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SOMMAIRE
Les chimistes comme tous travailleurs ont besoin d ’outils pour leur travail, en l’occurrence les réactions 
chimiques. Ces outils permettent aux chimistes de transformer la matière et ainsi de fabriquer des 
produits naturels ou non-naturels à partir de précurseurs aisément disponibles. Par exemple, le menthol 
est un additif naturel d’une grande importance industrielle et il est synthétisé à partir du pinène qui est 
extrait des aiguilles de pins à coût modéré. C’est pourquoi, il est fondamental de concevoir et 
développer de tels outils. Afin de connaître les étendues possibles d ’application, le chimiste effectue un 
travail dit de méthodologie. De nombreux essais sont réalisés de façon précise et rationnelle pour 
déterminer les limites et les avantages de la réaction d’intérêt.
Dans ce mémoire, la réaction d’intérêt est une cycloaddition (4+1) intramoléculaire formelle. Lors de 
cette réaction deux liens carbone-carbone sont formés. Cela permet de passer d’une structure simple 
linéaire à une structure complexe bicyclique, présentant un levier synthétique, la double liaison.
Dans la première partie de l’introduction de ce mémoire sont rapportées toutes les utilisations des 
aminocarbènes, c’est-à-dire les carbènes avec un atome d’azote en position a  du carbène. On s’est 
restreint aux carbènes métalliques, de type Fisher. On a détaillé plus précisément les aminocarbènes de 
chrome, qui sont au cœur de ce projet.
La seconde partie de l’introduction présente brièvement les réactions de cycloaddition (4+1) rapportées 
dans la littérature, nous détaillons plus particulièrement les réactions de cycloaddition (4+1) utilisant 
des carbènes de chrome. Nous arrivons alors à la première réaction de cycloaddition (4+1) 
intermoléculaire, mettant en jeu un diène neutre et un aminocarbène de chrome et nous résumons 
ensuite les travaux de Louis-Philippe Lefebvre.
Le deuxième chapitre du mémoire décrit les efforts effectués afin d’élargir l ’étendue de la réaction et la 
compréhension du mécanisme réactionnel des réactions de cycloaddition (4+1) formelle où les substrats 
présentent des différences électroniques et de grandeur de cycles créés. Nous discutons des apports des
résultats obtenus et du chemin qu’il reste à parcourir pour compléter l’étude de cette réaction et de 
l’appliquer en synthèse totale de produits naturels.
Mots clés : cycloadditions (4+1), aminocarbènes, cyclopentènes, carbènes de Fisher
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INTRODUCTION
1.1. Généralités sur les carbènes de Fisher
Un carbène est un dérivé neutre de carbone électro-déficient. En effet, un carbène ne possède que 6 
électrons de valence et n’a donc pas l’octet complet. Cette déficience électronique se traduit dans la 
plupart des cas par une grande réactivité et une courte demi-vie. Toutefois les substituants du carbène 
peuvent avoir un effet stabilisant. Précisons tout de même qu’il n’existe que très rarement dans la réalité 
des carbènes "libres". Selon les cas, le carbène conserve un lien (qui peut être de différentes natures) 
avec un autre atome, souvent un métal. On utilise alors le terme carbénoïdes pour ce genre d ’espèces. 
Résumons rapidement, le terme de carbène est utilisé théoriquement, pour expliquer un mécanisme par 
exemple, alors que celui de carbénoïdes rend compte de la réalité expérimentale. Les carbènes sont des 
intermédiaires réactifs de nombreuses réactions.1 La figure 1.1 montre les trois formes de résonance 
d’un carbénoïde de chrome de type Fisher. La première à gauche montre bien la déficience de deux 
électrons sur le carbone. Celle au centre indique que le carbone, dans ce genre de carbènes, porte une 
charge partielle positive. Enfin, celle de droite montre le caractère double liaison entre le carbone et le 
métal. Nous verrons, en effet, que ce lien s’apparente au lien carbonyle du point de vue de sa réactivité.
rï ^  /  G © / /
(CO)5C rg g  C'  (OC)5Cr (OC)5C r = C x
Figure 1.1
Il existe deux familles de carbènes, avec des appariements électroniques différents. Si les électrons non 
liants sont de spins opposés et appariés, on parle d ’état singulet, si les électrons sont de mêmes spins ces 
entités sont dans l’état triplet (schéma 2). Selon leur état électronique, les carbènes ont différentes 
propriétés géométriques et réactionnelles. Les substituants sur le carbone jouent un rôle fondamental 
dans l’état électronique du carbène.
1
d* Pz dn p.
&<!<, " 0  lR \ )  R 
M O  —  (D >C^ m <d — C > c ^
'v) ^  0  'v) ^  0
carbène  de Fisher, état s ingule t ca rbène  de  Schrock , é ta t  tr ip le t
Figure 1.2
Les carbènes d’intérêt dans ce mémoire sont les carbènes de Fisher. Ils portent le nom du premier 
chimiste qui les a identifiés et synthétisés en 1964, le Pr Ernest Otto Fisher.2 Ils sont représentés à l’aide 
d’un double lien carbone-métal. Le double lien tient compte de la rétro-donation du métal dans 
l’orbitale pz du carbène (Figure 1.2). Malgré qu’il possède une paire d’électrons libres, le carbène est 
une espèce neutre. Le métal, possédant une orbitale dz pleine, peut effectuer une rétro-donation des 
électrons dans l’orbitale pz du carbone. C ’est pourquoi le carbène de Fisher est représenté par ce double 
lien carbone-métal. Souvent stabilisés par un hétéroatome en position a  qui contribue par effet 
mésomère à enrichir la densité électronique du carbène, ces carbènes possèdent une réactivité 
particulière détaillée ci-dessous. Les hétéroatomes les plus fréquemment rencontrés sont l’oxygène et 
l’azote. Le premier complexe carbénoïde azoté fut synthétisé en 1967 toujours par le Pr. Fisher. 3 Les 
métaux les plus utilisés pour synthétiser ces complexes sont le chrome et le tungstène.
1.2. Différentes réactivités et utilisations des carbènes de chrome
1.2.1. Réactions photochimiques, formation d’un cétène
Les carbènes de chrome pentacarbonyle ont été exploités comme précurseurs de cétènes. En effet, leur 
facilité de synthèse et leur relative stabilité en font des intermédiaires très intéressants. Un carbène de 
chrome, irradié à une longueur d’onde entre 350 et 450 nm, effectue l’insertion d ’un ligand CO dans le 
lien Cr-Ccarbène pour former une métallacyclopropanone, tout aussi bien représentée sous forme d ’un 
cétène complexé avec le chrome (Schéma 1.1).4
2
Çr(CO)5 
R'2N R
h v
1.1
0'
I.2
Schéma 1.1
Cr(CO)4 
R
NR',
0
IJ
j j^ C r (C O )4
R'2N r  
I.3
Une fois cet intermédiaire formé, il est possible de le piéger avec un nucléophile ou d ’autres molécules 
pour donner des produits d’intérêt en synthèse organique.5 Les aminocarbènes comme les 
alkoxycarbènes peuvent être exploités par cette méthode pour fabriquer une grande variété de produits.6
O
Cr(CO)5
Cr(CO)4
NR'?
I.6
Schéma 1.2
Le nucléophile utilisé pour piéger l’intermédiaire 1.3 peut être de nature diverse. Si l’on utilise une 
amine, par exemple, on obtiendra l’amide correspondant (schéma 1.2, (1.4) Nu = R2N). Le piégeage par 
un alcool (Nu = RO) a pour produit l’ester d’un acide a-aminé (1.4, Nu=OR).7 Les rendements obtenus 
pour ce type de réactions sont très variables (20-96%). Ces espèces sont connues pour avoir de
o
nombreuses activités biologiques. 11 en est de même pour des P-lactames (1.6) obtenues lors de la 
capture du cétène par une imine (1.5). Il est également possible de former des lactames bicycliques 
(1.12) en faisant réagir le carbène avec un alcyne et une imine (1.9) (schéma 1.3).9 L’intermédiaire 10 est 
obtenu suite à la métathèse des composés 1.7 et 1.8, puis le composé 1.9 effectue une attaque nucléophile 
sur le cétène néoformé. Un réarrangement du système n permet d’obtenir le composé 1.11.
3
C r(C O )5
R'2N ^ H
1.7
+ Ph- -Ph
1.8
H
M=< 
R 2 R1
I.9
N f p R  1 
Ph Ph 1.10
THF
20-77%
R2N h  1.12
R
Ph'
l n :I
R’
Schema 1.3
De nombreuses versions asymétriques d ’aminocarbènes utilisés dans cette méthode et menant à des 
composés biologiquement actifs ont été développées par le groupe de recherche du Pr. Hegedus.10 En 
particulier celles menant à la formation d ’ester d’acides a-aminés (Schéma 1.4). Par exemple, le carbène
1.13 utilise le centre chiral en a de l’atome d’azote pour contrôler la formation d’un deuxième centre 
chiral, donnant l’ester a-aminé non racémique 1.15. L’étape diastéréosélective est le transfert de proton 
après l’addition de l’alcool 1.14.
Cr(CO)5
1.13 1.14 1.15
Schéma 1.4
Une version encore plus sophistiquée a été publiée en 1994 par le groupe de recherche du Pr. Hegedus, 
où une réaction d’aldol entre l’aminocarbène 1.16 et un aldéhyde est couplée à la photolyse du carbène 
résultant 1.17, le cétène 1.18 étant alors piégé de façon intermoléculaire par l’alcool produit par la 
réaction d’aldol (Schéma 1.5)."
4
o
Cr(CO )5 1) BuLi
^ N R 2 2) R'CHO R
1.16
OH C r(C O )5
N R ,
1.17
R
O
N R ,
1.19
O
R il
I 1 j - C r ( C O )4 
H O '^ ^ N R 2 
1.18
Schéma 1.5
L’acidité des protons en a  de l’atome de carbone portant l’atome de chrome et l ’activation par 
photochimie du carbène sont mis en jeu dans cet exemple. Cette réaction est très intéressante car elle 
permet de créer deux centres asymétriques dans une butyrolactone. La réactivité du carbène et celle des 
protons en a  de celui-ci ont souvent été combinées pour réussir à obtenir des structures complexes et 
intéressantes. D’autres exemples seront détaillés plus tard (partie II.2.1). La réaction d’aldol montre 
bien la similarité entre les fonctions carbène de chrome et carbonyle.
Afin de démontrer l’utilité de sa méthode en synthèse organique, le groupe de recherche du Pr. Hegedus 
a cherché à synthétiser une molécule naturelle. Dans cette synthèse, l’alkoxycarbène de chrome sert de 
précurseur d ’un cétène qui subit une cycloaddition [2+2] avec l’énamide chiral 1.21 pour mener au 
produit 1.22 (schéma 1.6).12
o  OM e
Ph <x _ L . R
Çr(CO)5 ^  DK R NH
R OM e
2
f ' Y  -----------  n- a -  o -  ^
1.20 11 o  1-21 0 ^ 0  °
I.23
(+)- tétrahydrocérulénine
1.22 (R = «-C 8H I7)
Schéma 1.6
L’intermédiaire de synthèse 1.22 est synthétiquement versatile et peut déboucher sur une grande famille 
de molécules bioactives dont la tétrahydrocérulénine (R= n-CsH^) fait partie. Ces molécules sont 
connues pour avoir des propriétés antivirales et antitumorales.13 Les carbènes de chrome ont été utilisés
5
comme intermédiaires stables de synthèse. Leur polyvalence et la possibilité de créer plusieurs centres 
chiraux de façon contrôlée en font des outils précieux pour le chimiste organicien.
1.2.2 Métathèse et annélation
1.2.2.1. Méta thèse
La réaction de métathèse peut être divisée en 4 étapes mécanistiques. Premièrement la triple liaison 
vient complexer le carbène de Fisher (1.25) au niveau de l’atome de chrome, en déplaçant un ligand CO 
(schéma 1.7). Deuxièmement, une réaction de cycloaddition-(2+2) s’effectue pour donner le 
métallacycle à 4 membres 1.27. Finalement, l’étape de métathèse proprement dite se produit donnant le 
vinyl-carbène désiré 1.28.
1.24
2 Çr(CO)5
-R u
R'2N r  
1.25
R—=?=—RII
Cr(CO)4
R'2N ^ R
1.26
R1 R
R ^ C r ( C O ) 4
R'2N
1.27
NR'2 Cr(CO)4
R" ' Y  ' R 2 
R 1 
1.28
am inocarbène
vinilogue
Schéma 1.7
Cette étape de métathèse est très souvent suivie de l’insertion d’un CO pour donner le cétène
correspondant par réaction thermique (schéma 1.8). 14
NR'2 Cr(CO )4
r" ' r 2
R 1 
I.27
Schéma 1.8
NR'
O
II
Toluène
RV
1.28
Ce cétène est piégé par un nucléophile, généralement de façon intramoléculaire, ou subit une 
électrocyclisation, pour produire une structure complexe polycyclique. Des exemples sont détaillés ci- 
dessous.
6
I.2.2.2. Annélation
En 1975, le groupe du Pr Dôtz a rapporté la première benzannélation avec des carbènes de chrome.15 La 
génération d’un diénylcétène 1.30 à partir du carbène de chrome correspondant permet une 
électrocyclisation pour mener à une diénone cyclique complexée 1.31 et finalement à un phénol 1.32 par 
tautomérie (schéma 1.9). Depuis, l’utilisation de cette stratégie pour synthétiser des structures 
polycycliques a connu un essor fulgurant.16 En effet, en faisant varier le groupement nucléophile qui 
piège le cétène, on peut viser la synthèse de grands groupes de molécules allant des indoles aux 
stéroïdes. La synthèse d’alcaloïdes est aussi possible par l’utilisation des aminocarbènes de chrome, 
l’atome d’azote étant incorporé en une étape à la structure complexe désirée. Ces différentes stratégies 
sont montrées dans les schémas 1.10-1.15.
/ Cr(CO)4 X
Cr(CO )5 É lectrocyclisation  ( OC) 3Cr — Taut omé r i e
1.29 1 .3 0  1.31 1 .3 2
X= OR ou NR2
Schéma 1.9
Une revue rapide des principales possibilités de cette méthode est présentée ci-dessous. Le groupe de 
recherche du Pr Dôtz a exploré les différentes cibles synthétiques utilisant l’électrocyclisation pour 
piéger le carbène vinylogue.
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Çr(CO)5
OMe 1.33
(OC)4Crj  ^
R
Toluène, reflux
2-4h
1.36
85-95%
OMe
1.34
(OC)4Cr
1.35
OMe
Schéma 1.10
Dans cet exemple, la métathèse s’effectue de façon intramoléculaire (1.33 en 1.34) et, par 
électrocyclisation et couplage réductif, permet de créer en une étape deux cycles, dont un hétérocycle 
(Schéma MO).17 Des versions intermoléculaires ont également été rapportées. L’exemple de la 
transformation de 1.37 en 1.38 montre une nouvelle fois que cette méthode permet de synthétiser de 
nombreuses cibles, ici des indoles (Schéma I . l l ) .18
R
>
\
1.37
Cr(CO)5 -R
benzène, 50°C 
65% 1.38
R
Schéma 1.11
Les travaux du Pr Semmelhack ont grandement contribué à l’expansion des connaissances dans ce 
domaine. Ajoutant à cette version un élément vraiment intéressant, il a été rapporté qu’il était possible 
d’effectuer cette réaction avec 3 composantes, de façon intermoléculaire.19 Le mécanisme est similaire à 
la version intramoléculaire. L’alkoxycarbène 1.39 effectue une métathèse d’alcyne pour donner 
l’intermédiaire 1.40 (schéma 1.12). Le monoxyde de carbone s’incorpore au vinylalkoxycarbène via une 
réaction chélétropique. Le chrome est éjecté par une élimination réductrice. Puis, suite au 
réarrangement du système 7t, le produit 1.42 est obtenu.
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(O C )5C r ^ O M e
1.39
OH
^ C H 3
THF, 45°C  
CO 
45%
Cr(CO )4
M eO
1.40 
Schéma 1.12
Cr(CO)4
La grande variété de squelettes d’alcaloïdes accessibles par cette méthode est son atout majeur. Le Pr. 
Vaissermann et ses collaborateurs en ont fait l’une de leurs stratégies favorites. L’aminocarbène 1.43, 
lorsque chauffé au reflux du benzène, produit le composé tricyclique 1.47 (schéma 1.13).
Ç r(C O )5 A
1.43
Benzène
13%
Ph
1.451.44
Schéma 1.13
0^Souvent de nombreux sous-produits sont obtenus,~ ce qui rend compte des rendements généralement 
faibles. Le mécanisme de cette réaction nécessite notre attention. L’attaque de l ’atome d’azote sur le 
cétène est l’étape déterminante (intermédiaire 1.45). Le centre spiro azoté dans le composé 1.46 est 
tendu ce qui permet le réarrangement de cet intermédiaire. Dû à leur nombre et surtout à la diversité des 
transformations rapportées seuls quelques exemples peuvent être détaillés dans ce mémoire.21
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COOMe 
I H OH
1 bophy I lidine
1.48 1.49
L y co ran e P la tynecine
1.50
lup in ine
1.51
Figure 1.3
Les différentes structures d’alcaloïdes naturels dessinées (Figure 1.3) peuvent être obtenues par cette 
méthodologie. De nombreux travaux dans ce domaine ont abouti à des synthèses totales de produits 
naturels, ou dérivés de produits naturels, ayant une activité biologique. Tout outil doit trouver son 
utilité, les réactions en chimie organique ne deviennent importantes que si elles peuvent être utilisées 
dans une synthèse. C’est pourquoi, il est fondamental de présenter quelques exemples de telles 
application des réactions d’annélation avec les carbènes de chrome.
Des méthodologies précédentes, plusieurs ont trouvé une application en synthèse totale. La cible ci- 
dessous (déoxyfrénolicine, 1.54), synthétisée par le Pr Semmelhack et son groupe de recherche, fait 
partie des antibiotiques naphtoquinone avec un squelette isochromane.22 Les membres de cette famille, 
ont été sujets à de nombreux efforts de synthèse.23 Ils présentent en général une bonne activité 
antibiotique et une activité antitumorale potentielle. La synthèse est basée sur une benzannélation d 'un 
alkoxycarbène de chrome (1.52). L’étape clé s’effectue avec un rendement acceptable de 51%. Cette 
synthèse fut la première à démontrer une utilisation des alkoxycarbènes en synthèse totale.
OH
OM e Cr(CO )5
Et20
51%
6  1.53 OH O 1.54
Schéma 1.14
L’autre synthèse choisie pour illustrer les nombreuses applications des aminocarbènes de chrome est 
élégante, simple et rapide. L’étape clé met en jeu la métathèse du complexe aminocarbène 1.55, puis
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une électrocyclisation. On forme en une seule étape : un hétérocycle à 7 membres 1.56, une 
pentannélation intramoléculaire, un bicycle 5-7, une structure complexe de 5 cycles contigus (schéma 
1.15). La cible, bulgaramine, est ainsi obtenue en huit étapes avec un excellent rendement global de 
23%.24
OMeOMe
MeOMeO
a) 10% HBr/HOAc 
C H ,C l,N ^ C r ( C O ) 5 THF, PPh3
b) 10% K O H  l/ l  E t , 0 / H , 0  
reflux .  5 m in
80%
ref lux .
68%
MeO
OMe 1.55 1.56 1.57
bu lg a ram in e
Schéma 1.15
1.2.3. Réarrangement d’aminocarbènes
Une dernière réaction mentionnant des aminocarbènes est rapportée dans la littérature.25 Il s’agit d ’un 
réarrangement complexe (schéma 1.16).
Schéma 1.16
Cette réaction illustre une voix alternative de la photolyse d ’aminocarbène telle que rapportée par le Pr. 
Hegedus. Cette différence de réactivité s’explique par la présence d ’un ligand phosphine qui enrichi le 
chrome, ce qui favorise la migration du lien Cr-C.
1.3. Carbènes de Fisher et cycloadditions
Les carbènes de chrome se sont avéré des outils simples et efficaces de synthèse. Les exemples choisis 
ci-dessus en sont témoins. De plus, les aminocarbènes de chrome peuvent effectuer une grande variété
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de cycloadditions, comme le prouvent les travaux du Pr. Barluenga et de ses collaborateurs. Elles seront 
brièvement présentées dans le prochain chapitre avec une attention particulière concernant les 
cycloadditions (2+1). La cycloaddition (4+1) est présentée au chapitre 1.4.
1.3.1. Auxiliaires de cycloadditions
Les vinylcarbènes de chrome et de tungstène ont été utilisés comme diènophiles dans des réactions 
Diels Aider. Le carbène active de façon plus significative les diènophiles que le fait un carbonyle. En 
effet, ces espèces sont connues pour avoir des réactivités similaires à celles d’esters vinyliques activés 
par des acides de Lewis. Par exemple, le vinylcarbène 1.60 prend part à une cycloaddition-[4+2] avec le 
diène de Danishefsky 1.61 à température ambiante pour donner le cycloadduit 1.62 (schéma 1.17, i)),26 
alors que Pénal 1.63 requiert plusieurs heures à 150 °C avec le même diène pour produire le cycloadduit 
correspondant (schéma 1.17, ii)).27
H'
W (C O )5
1.60
TBSO \   1.61
' /  ^ — O M e
72%
25-1
e n d o -e x o
(O C )5W
I.62
O T B S
ü) Toluène, 150 °C 
and I.ON HCI
O T B S
Schéma 1.17
1.3.2. Partenaires des cycloadditions
1.3.2.1 Généralités
1.64
Les réactions de cycloadditions mettant en jeu des carbènes de chrome sont multiples. Des 
cycloadditions [6+3], [4+3], [4+2], [3+2], [4+1] et [2+1], ont déjà été rapportées dans la littérature.
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Nous focaliserons notre discussion sur les deux dernières car elles sont essentielles à la compréhension 
du projet.
Çr(CO)3 i) THF, -40°C JMHR
MeO
1.67
i i ) S i 0 2 ,
R H N ^ THF-ET20 ,2 5 ° C
50-91%
Schéma 1.18
Dans cet exemple de cycloadddition [4+3] entre l’alcoxycarbène 1.66 et l’imine insaturée 1.65 (schéma 
1.18), les auteurs proposent le mécanisme suivant : formation de l’aziridine 1.68, puis le réarrangement 
sigmatropique-[3+3] pour donner l’intermédiaire 1.69 et finalement, un transfert de proton mène au 
produit final 1.67 (schéma 1.19).28
RHN
R
NH
R
I 2+11
Çr(CO)3 
OMe
R
,68 ™ C 2 ^ NHR1.68 OMe
i) THF, -40°C
ii) S i0 2 , 
THF-ET20 ,  25°C
NHR
MeO'
R1
50-91
NHR
3,3)
MeO' 1.69
Schéma 1.19
Pour les réactions de cycloadditions-(4+l), il est souvent proposé un mécanisme de métalla-Diels- 
Alder. Schématiquement le diène 1.70 réagit avec le diènophile métallique 1.71, le cycloadduit formé 
subit alors une élimination réductrice. Une cycloaddition-(2+l) suivi du réarrangement 
vinylcyclopropane (schéma 1.20) peut aussi être une hypothèse mécanistique plausible.29
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V*. M m étalla-Diels-Alder a
R
R
élimination réductrice Cx1
1.70 1.71 I.72 I.73
R R
R ô\J  + RN ,R cyclopropanation R [ U ]
I.70
©0
I.74 I.75 I.73
Schéma 1.20
Compte tenu de ce qui précède, une revue exhaustive des différentes cycloadditions-(2+l) et -(4+1) 
impliquant des aminocarbènes s’impose.
1.3.2.2. Cyclopropanations
De nombreuses réactions de cyclopropanation mettent en jeu des alkoxycarbènes avec des alcènes 
pauvres en électrons et des alcènes électroniquement neutres. Il existe cependant certaines réactions 
impliquant des alcènes riches en électrons, mais souvent des sous-produits de métathèse ont été 
observés dans ces cas. Un seul article relate d’un aminocarbène de chrome participant à une 
cyclopropanation (schéma 1.21). L’aminocarbène 1.76 participe à une cyclopropanation 
intramoléculaire à 140 °C. Le groupement phényle en a  du carbène modifie grandement l’électronique 
de l’aminocarbène, celui-ci devient comparable à un alkoxycarbène.30 D ’autres publications relatent 
quelques exemples de cyclopropanation avec des aminocarbènes de tungstène de type Fisher. Les 
rendements restent toutefois faibles mais la réaction fut essayée sur plusieurs substrats.31
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i) Cr(CO)5
Ph^N
1 1.76
ii) W(CO)5
~  X t
1.78
C„1L
140 °C\ 21 h 
61%
Toluène,
reflux
17.5%
ili) benzène,
reflux
Ph N I.77
I.80
Schéma 1.21
D’autres exemples de cyclopropanation avec des aminocarbènes particuliers ont été rapportés (schéma 
1.22). Les réactions avec le pyrrolocarbène 1.81 et les (alkoxycarbonyl)aminocarbènes 1.84 et 1.86 avec
différents alcènes donnent les cyclopropanes 1.82,1.85 et 1.89 avec des rendement très variables.
M e02C'^~H|jCr(CO)5 
a) P h ^ r s r ^
1.81
A ^ C 0 2Me
cyclohexane
DM AP, reflux 
25%
~C 02Me
Ph o
I.82
61
I.83
39
Cr(CO)5 
b) R1OzC NR2
I.84
^ R 2
Toluène 
110 °C 
24 - 50 h
r 1o 2c  'n r 2
30 - 70% 1 8 5
30 - >95% d.e.
N R 2 = N M e2, morpholine 
R| = Me, f-Bu
R2 = Ph, /7-hexyl, CH2OTBS , vinyl
°) EtOoC
X
I.86
Cr(CO)5 I.87 
PhTX>Me
Toluène E t0 2C
4 h, 111 °C
35%
Schéma 1.22
Cr(CO)5
A
i
Bn
1.88
EtOoC N
1.89
Bn
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Il est important de noter que, comme précédemment (schéma 1.21), les trois types de carbènes montrés 
au schéma 1.22 sont moins riches électroniquement que les dialkylaminocarbènes. C ’est pourquoi, ces 
espèces possèdent une réactivité proche de celle des alkoxycarbènes. Les aminocarbènes ont été très 
peu exploités pour des réactions de cyclopropanation, peut-être à cause d’une mauvaise réactivité. Une 
dernière réaction a été rapportée dans la littérature impliquant un aminocarbène ‘libre’. Suite à 
l’irradiation du composé 1.90, le carbène libre 1.91 est formé et peut effectuer une cyclopropanation 
avec le dichloroéthène ou le 2,3-butène pour produire les composés 1.92 et 1.93, respectivement 
(schéma 1.23).33 En général, les aminocarbènes libres sont instables, mais la structure particulière de 
l’adamantane ne permet pas la délocalisation des doublets non liants de l’atome d ’azote dans l’orbitale 
vide du carbène, ce qui stabilise probablement ce carbène (les rendements de cette réaction ne sont pas 
rapportés dans l’article).
Cl
.NUll' Ts
CI^ C ,OU
■•90 191 H3C^ C H 3
Schéma 1.23
1.92
ou
1.93
16
1.4. Les réactions de cycloaddition-(4+l)
1.4.1. Généralités
Les cycloadditions-(4+l) sont des réactions encore peu exploitées comparées à leurs analogues -(4+2). 
Elles peuvent être divisées en six types suivant la nature des réactifs utilisés (figure 1.4). Une 
description rapide des limitations de chaque type est présentée ci-dessous.
T y p e  1 : Les d ip o le s - 1,1 stab les
+ f x = Y X=Y
T y p e  2: Les r é a c t i f s  suscep t ib le s  à l 'addition  
o x y d an te
+ <  — - e x
,R
'R
T y p e  3: Les ré a c t i f s  d e  D arzen  
A A
©
+ X -G P X + GP
T y p e  4: Les réac t i fs  d e  D a rz e n  à  p o la r i té  inve rse  
D D
©
+ X -G P
©
X + G P
T y p e  5: les c o m p le x e s  c a rb è n e -m e ta l
+
1 M 1
R R Os
T y p e  6: Les ca rb èn es  l ib res  e t leurs  a n a lo g u e s  
R
+ :c 0eR
Figure 1.4
Les cycloadditions de type 1 impliquent principalement le monoxyde de carbone et des isonitriles 1.94 
ce qui en fait une réaction peu modulable pouvant synthétiser une gamme très restreinte de substrats 
(1.95 et 1.96).
+  ° C = N - R
©
1.70 1.94ou
©G=0
R
jC=N 
1.95
ou
1.96 II U = 0
Figure 1.5
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Les réactifs pouvant être utilisés pour des cycloadditions de type 2, sont des métaux de transition ou les 
éléments phosphore, soufre et magnésium. Les produits obtenus ne sont donc jamais des composés 
totalement carbonés. C’est pourquoi de telles réactions ne sont pas utilisées afin de synthétiser des 
squelettes de produits naturels. Ces réactions sont toutefois exploitées pour former des hétérocycles. La 
réaction de McCormack est une réaction très utilisée permettant de synthétiser des cycles à 5 membres 
phosphatés avec de très bons rendements, dans cette réaction le phosphore passe d ’un état d ’oxydation 
III (1.98) à l’état d’oxydation V (1.99) puis à l’état d ’oxydation III par réduction avec un métal (schéma
1.24).34
r - ^  + ?  (4+1) , R n ® R x©
^  X' " " R M X  ^  R1.99 g ~ 1.100I.97 I.98
Schéma 1.24
Les réactifs de types 3 et 4 nécessitent des partenaires diènes très activés, souvent des aliènes, des 
cétènes ou d ’autres diènes à la configuration électronique bien particulière. Les ylures de soufre 1.101. 
sont un exemple de réactif de Darzen fréquemment utilisé.35
aliène cétène 1.101
Figure 1.6
Les cycloadditions de type 6 utilise des carbènes libres, l’avantage majeure d ’utiliser de tels réactifs est 
leur réactivité élevée. En effet, il n’est nul besoin d’activer le diène pour effectuer la réaction. 
Cependant, il en découle que les carbènes libres sont souvent très instables. Leur temps de demi-vie est 
très court et ils sont sensibles à beaucoup d’éléments extérieurs, tels que la température, la lumière, les 
impuretés. Il est donc difficile de les manipuler ou de les stocker. Dans le laboratoire du Pr Spino, un 
précurseur de carbène, l’oxadiazoline, a fait l’objet de nombreuses recherches ces dernières années 
(schéma 1.25).36 La thermolyse de l’oxadiazoline (1.102 et 1.105) mène à la formation d’un carbène 
libre (I. 103) très réactif, capable d’effectuer une réaction de cycloaddition-(4+l) pour former les
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cycloadduits correspondants (1.104 et 1.106) de façon intermoléculaire ou intramoléculaire 
(respectivement schéma 1.25 i) et ii))
i) M eO O M e E
O M e
E
7^
c 6h 5c i
re f lux
M eO
■=/=
1.102 1.103
M eO  O M e
1.104
29 - 67%
O O
/  M e 1-105
M e
T oluène
re f lu x
72%
1 .106
Schéma 1.25
Afin de contourner les limitations énoncées précédemment, c ’est-à-dire l ’instabilité du carbène et les 
restrictions quant à l ’activation du diène et le choix du carbène, il est intéressant de développer une 
cycloaddition-(4+l) de type 5. Celle-ci consiste en la réaction entre un diène et un carbénoïde 
métallique 1.107 pour donner le cycloadduit correspondant 1.108 (schéma 1.26). Encore peu exploitée 
en chimie organique, ce dernier type de cycloaddition-(4+l) permet d ’envisager la synthèse de produits 
naturels en utilisant des carbénoïdes métalliques. Le produit de la réaction est un pentacycle entièrement 
carboné, modulable selon les diènes utilisés. La méthode serait versatile et les réactifs seraient 
facilement manipulables dépendamment de la nature du métal. Une revue complète des cycladditions- 
(4+1) avec les carbènes de chrome est présentée à la section 1.4.2.
1.107 1.108
Schéma 1.26
1.4.2. Cycloaddition-(4+l) formelle impliquant des carbènes de Fisher
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Comme il a été mentionné précédemment, les aminocarbènes de chrome peuvent effectuer une grande 
variété de cycloadditions. Cependant, très peu de cycloadditions-(4+l) ont été rapportées dans la 
littérature. De manière générale (et quel que soit la nature du carbène de Fisher), cette réaction n’est que 
très peu exploitée en chimie organique. Une revue complète des publications rapportant de telles 
réactions est nécessaire afin de comprendre dans son ensemble le projet d ’intérêt. On différenciera les 
réactions de par la nature électronique du diène, point essentiel dans le déroulement de nos recherches.
1.4.2.1. Diènes riches en électrons
Dans l’exemple suivant, un alkoxycarbène vinylique (1.109) réagit avec un diène enrichi (1.110) par 
l’effet mésomère donneur de deux atomes d’azotes. Le produit de cycloaddition (4+1) formelle (1.112) 
est obtenu après traitement acide avec de la silice (schéma 1.27). La densité électronique du carbène est 
fondamentale dans cette réaction. En effet, lorsque le groupement vinylique est remplacé par un 
groupement phényle, les rendements chutent et le produit de cyclopropanation (1.115) est observé.37
Cr(CO )5
Cr c* • N
1.109
// \
1.110
N O
Toluène 
t.a., 12 h
• = <  O M e
1.111
SiO->
.112
n =  l 63%  
n =  2 54%
Çr(CO )5
O M e +
Toluène 
t.a., 12 h
+
O M eO M e
1.114
25%
Schéma 1.27
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Un autre exemple met en jeu un carbène libre 1.116, le chrome, à l’état d’oxydation 0, en quantité 
catalytique et le diène de Danishefsky (schéma 1.28). Le produit formel de cycloaddition-(4+l) est 
l’éther d’énol silylé 1.117, mais pour des raisons de purification, le traitement préalable du composé
avec la silice est nécessaire pour donner la cétone 1.118 correspondante. 38
1.116
T M SO
TM SO
O M e
Cr(CO)5(cyclooctène) (2 mol%) 
CH2CI2,
O M e
1.117
SiO , O M e
1.118
62%
Schéma 1.28
Le cycle catalytique de cette réaction est intéressant (schéma 1.29). Le complexe de chrome 
pentacarbonyle (16 électrons) est en équilibre avec le complexe à 18 électrons Cr(CO)5 (cyclooctène). 
Sous sa forme à 16 électrons, le chrome est capable de générer le carbène de Fisher 1.118 par insertion 
dans le composé diazo 1.116. Le caractère électrophile du carbène est ici mis en valeur par l ’auteur qui 
suggère une cycloaddition-(4+l) se déroulant en deux étapes. La première consiste en l’attaque 
nucléophile de l’éther d ’énol silylé sur le carbène, puis le chrome pentacarbonyle est régénéré suite à 
l’attaque du lien Cr-Csp3 sur le carbone terminal pour neutraliser le carbocation et ainsi former un cycle 
à cinq membres (1.117).
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TM SO
O M e
Cr(CO)5 1.116
1.117
M eO
1.118
1.119
TM SO
O M e
Schéma 1.29
I.4.2.2. Diènes neutres
Un seul exemple impliquant ce type de diènes est rapporté jusqu’à présent dans la littérature.39 Les 
travaux du Pr Barluenga et de ses collaborateurs relatent de nombreuses réactions avec des carbènes de 
Fisher vinyliques. Dans cet exemple, la cycloaddition-(4+l) entre le vinylalkoxycarbène (1.120) et le 
diène est en compétition avec la cycloaddition-(3+2) (schéma 1.30). Les choix du solvant et de la 
température sont primordiaux pour favoriser l’une au l’autre des réactions. Un solvant aromatique 
favorise l’adduit de cycloaddition-(3+2) 1.122. Le THF favorise l’adduit de cycloaddition-(4+l) 1.121. 
De plus des variations de substituants sur le diène contribuent à la chute des rendements. On peut dire 
que cette réaction ne pourrait être généralisée à d’autres substrats.
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C r(C O )5
K O M e BHT 10% / = /  OM e Ph ^ ^ O M e
1.120 1.122
cycloadduit (3+2) 
42%
94%
THF 80 °C 9 h
PhCH3 80 °C 9 h
THF 120 °C l h
cycloadduit (4 + 1 ) 
36%
47%
Schéma 1.30
D’un point de vue mécanistique, les auteurs proposent que la réaction procède initialement via la 
dissociation d’un ligand C O , suivie d’une réaction de métalla-Diels Aider où la double liaison 
C r=C carbène joue le rôle de diénophile. (Schéma 1.31) Le métallacycle 1.123 effectuerait une élimination 
réductrice donnant le cycloadduit désiré 1.121. Cependant, aucune preuve d’un tel mécanisme n’a été 
apportée par les auteurs.
1.4.2.3. Diènes pauvres en électrons et hétérodiènes
I.4.2.3.I. Hétérodiènes
Dès 1974, Fisher rapporte une cycloaddition-(4+l) entre des hétérodiènes et des aminocarbènes de 
chrome. Les hétérodiènes possèdent un système délocalisé appauvrit par l’effet attracteur des 
hétéroatomes. De façon générale, un carbène de chrome 1.124 réagit avec l’hétérodiène 1.125 pour 
produire avec divers rendements, dépendamment de la nature des substituants sur le diène et sur le 
carbène, le cycloadduit 1.126 (schéma 1.32).40
Ç r(C O )5 /C r (C O )4
O M e
Schéma 1.31
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Cr(CO)5
A
O,
X ' R 
1.124
F3C
f 3c
N 
1.125
R2
X = OMe, OEt, NMe2 Rz = r-Bu, Ph,p- 
R1 = Me, Ph C6H4F
Schéma 1.32
hexane ou octane 
reflux
.0 .R! w 
X*Y Y
CF3
1.126
6 exemples 
14 - 60%
R2
La cycloaddition-(4+l) entre l’alkoxycarbène 1.127 et l’hétérodiène 1.128 donne le produit 1.130, suite 
à l’élimination d’une molécule d’éthanol de l’intermédiaire 1.129 (schéma 1.33).
Cr(CO)5 
Phi OEt 
1.127
Ph
toluène
NR 
1.128
reflux, 18 h
Ph NR
Ph OEt 
1.129
-EtOH Ph
R = Ph, CH(CH3)Ph,/>-CH3OC6H4
Schéma 1.33
- 4 ^ N R
Ph
1.130
3 exem ples 
50 - 60%
Des indices nous permettent de favoriser un mécanisme pour les cycloadditions-(4+l) formelles 
présentées ci-dessus. Si la réaction n’est laissée sous agitation que trois heures, le cyclopropane 1.131 
est observé. Suite à un traitement avec la silice, l’intermédiaire 1.132, produit de la cycloaddition-(4+l) 
formelle, est obtenu. Un contact plus long des réactifs au reflux du THF donne le noyau pyrrole 1.130. 
Les auteurs suggèrent que la cycloaddition-(4+l) formelle passe par un réarrangement 
vinylcyclopropane (schéma 1.34).
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Schéma 1.34
Des hétérodiènes oxygénés ont aussi été utilisés. Les rendements rapportés sont variables et très 
sensibles aux substrats. Dans plusieurs cas le cyclopropane fut de nouveau observé. Mais suite à 
l’évaporation du solvant sous pression réduite, le cycloadduit 1.137 est converti en cycloadduit 1.136 
(schéma 1.35).
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Schéma 1.35
Les derniers résultats discutés laissent à penser que pour les hétérodiènes un mécanisme de 
réarrangement vinylcyclopropane serait plus probable que la formation du métallacycle à 6 membres 
suivie de l’élimination réductrice.
1.4.2.3.2. Diènes pauvres
Les diènes pauvres et les alkoxycarbènes sont connus dans la littérature pour donner avec de bons 
rendements des cyclopropanes. Dans le schéma 1.36, l’alkoxycarbène I.24a et le diène 1.138 produisent 
les cyclopropanes 1.139 et 1.140 diastéréoisomères avec 70% de rendement. Le cycloadduit 1.142 est 
toutefois observé. Il en est de même pour la réaction entre l’alkoxycarbène I.24b et le diène 1.143 où 
les rendements sont équivalents (schéma 1.36).41
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Schéma 1.36
Un seul exemple dans la littérature rapporte une réaction intermoléculaire entre un diène et un 
aminocarbène. 42 La réaction procède dans un milieu polaire où, selon les auteurs, l’aminocarbène
1.146 effectue en premier lieu une réaction de cycloaddition-[2+2] entre la double liaison Cr=Ccarbène et 
la double liaison en position 3 du diène pauvre en électrons 1.147. En second lieu, une migration-[l,3] 
du métal est supposée (1.149 donne 1.150), avant une élimination réductrice. Cette dernière
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transformation donne le cycloadduit-(4+l) 1.148 avec 34% de rendement (schéma 1.37). Malgré le 
rendement moyen de la réaction aucun autre produit n’a été observé. Il est supposé que l’optimisation 
des conditions réactionnelles pourrait permettre une augmentation des rendements.
Çr(CO) 5  
H NMe2
C 0 2Me 1.147
1.146
\
MeCN 
reflux, 27 h
/
•C 0 2Me 
H NMe2  | -j 4 3
34%
CO2 M6
—<f)cr(CO)5
1.149H NMe2
[1,3] rrC 0 2Me
r(CO) 5  
H NMe2  1 1 5 0
Schéma 1.37
Cette réaction est le point de départ de nos recherches et en premier lieu celles de Louis-Philippe D. 
Lefebvre. Avant de résumer ces travaux, il découle de rappeler brièvement certaines généralités sur les 
aminocarbènes afin de constituer une vision d’ensemble du projet.
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1.5. Aminocarbènes de chrome
1.5.1. Généralités sur les aminocarbènes de chrome
Trois représentations des aminocarbènes de chrome sont généralement utilisées (figure 1.7). Elles 
correspondent aux trois formes de résonance. La représentation la plus commune est la forme I.151a, 
montrant un double lien entre le carbène et le métal. Ce double lien comprend un lien de rétrodonation 
entre les orbitales ‘d’ du chrome et le carbone, forme limite I.151a. Ce lien de rétrodonation peut ou 
non être représenté (forme limite I.151b). Les électrons du chrome ne stabilisent qu’en partie la charge 
positive sur le carbène. Le doublet d’électrons non-liant de l’azote en position a  stabilise le carbène 
(forme limite I.151c). Le groupe du Pr Hegedus a pu obtenir une structure cristallographique du 
méthyl(A,yV-diéthylamino)carbène de chrome. Le lien C|-N a une longueur de 1.31 Â comparativement
o
au lien CSp2-Npyramidai qui est de 1.42 A, ce qui démontre le caractère double lien entre le carbone et 
l’azote. La longueur d’un lien simple CSp2-N,rig0nai d’amide est de 1.35 À. Le doublet de l’azote est donc 
encore plus délocalisé chez les aminocarbènes que chez les amides. Ce lien est presque aussi court que
o
le lien Csp2-N d’iminium qui est d’environ 1.29 A. C’est donc dire que le lien Ci-N du complexe 
d’aminocarbène (ii) possède un caractère de double liaison fortement développé.
Çr(CO)5 °Ç r(CO )5 0 Çr(CO)5
k  k  k
1.151a 1 .151b 1 .151c
CO
OC/», I ,,%xCO 
OC*' I f^CO
ii) R ' ^ ' N '
k 1 1 1
1.151
am ide  im m inium  am ine
C 2 - N = l .3 l  À C 2 - N = l . 3 5 A  C 2 - N  =  l .29 A C 2 - N = l . 4 2 À
C 2 - C r  = 2 .16 Â
R = alk.
Figure 1.7
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La longueur d’un lien simple Cr-C est estimée à 2.21 A, le lien Cr Cr est de 2.16 À. On en déduit que la 
rétrodonation du chrome n’est que partielle. En conclusion, la forme limite I.151c permettrait une 
meilleure représentation d’un complexe aminochrome. Cependant la forme I.151a reste la plus utilisée.
L’acidité des protons en position a  du carbène est un paramètre important à commenter. Ces protons 
sont plus acides que leurs homologues acétamides (1.152 vs 1.153). Cette propriété permet la synthèse 
de substrats multiples en utilisant la réaction d’alkylation. Des exemples sont présentés tout au long du 
mémoire (exemple : schéma 1.5, partie 1.2.1). L’alkylation de l’azote à partir de la déprotonation d’un 
lien N-H (c.f. 1.154) est montré dans la partie II.2 de ce mémoire.43
Cr(CO)5 O Cr(CO)5
H^ V  A th
I I I
1.152 1.153 |.i54
20.4 (DMSO) 29.4 (H20 )
Pka 
Figure 1.8
1.5.2. Propriétés spectroscopiques
Les aminocarbènes possèdent des caractéristiques spectroscopiques particulières intéressantes qui 
permettent d’identifier facilement de tels composés.44 En RMN 'H, le proton du carbène se situe en 
générale entre 10 et 11 ppm, région où, habituellement en chimie organique, se retrouvent peu de 
signaux de protons. Les protons d’aldéhydes et les protons d ’énols peuvent également donner un signal 
dans cette région du spectre. La présence d’une barrière énergétique de rotation élevée entre le carbène 
et l’azote se traduit par l’existence de rotamères. Chacun de ces rotamères présente des environnements 
chimiques différents, leurs protons se situent donc à des déplacements chimiques différents, ce qui 
complexifie les spectres. Cet effet se retrouve aussi en RMN I3C. Cependant, pour certains substrats, il 
est possible de séparer les différents rotamères. Le ratio entre les deux rotamères est rarement de 1 : 1, il 
est donc possible de les discriminer sans les séparer. Quelques études sur l’équilibre entre ces composés 
ont été effectuées dans le groupe du Pr Spino. Certains résultats seront rapportés et discutés plus loin
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dans ce mémoire. Dû à cette rigidité du lien Cr-C=N, les protons aux deux positions P de l’azote auront 
des environnements chimiques différents. Le méthylène trans ( 1 et dans les rotamères I.155a et 
I.155b, respectivement) par rapport au chrome résonne à plus hauts champs que les méthylènes en 
position cis (2 et dans les rotamers I.155a et I.155b, respectivement). Ceci s’explique par la proximité 
du chrome qui est partiellement chargé négativement (figure 1.9).
(O Q jC r^ N
1.155a
Cr(CO)5
Â
l N '
1 .155b
H
\
11.0 10.5 10.0  9.5 9 .0  8.5  8.0  7.5 7.0  6.5  6.0  5.5  5.0  4 .5  4 .0  3.5  3.0 2.5  2 .0  1.5  1.0  0 .!
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Figure 1.9
1 ^Cette différence existe aussi en RMN C. Les principales caractéristiques du spectre de résonance 
magnétique du carbone se situent au niveau des carbones liés au chrome. Les ligands CO ont des 
déplacements chimiques situés entre 215 ppm et 225 ppm. Deux signaux CO sont généralement 
observés. Les ligands en position apicale et équatoriale n’ont pas le même environnement chimique. La 
position apicale présente le plus déblindé des deux signaux. 4546 Quant au déplacement chimique du 
carbone carbénique, un signal entre 250 ppm et 285 ppm est généralement observé. En spectroscopie 
infrarouge, des bandes d’absorption multiples peuvent être observées entre 2100 cm '1 et 1800 cm '1 dues
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aux ligands CO du chrome. Lors de l’injection des aminocarbènes dans le spectromètre de masse, le 
produit de cycloaddition-(4+l ) est généralement observé.
1.5.3. Synthèse des aminocarbènes
En 1967, Fisher rapporte la première synthèse d’aminocarbènes. D’abord synthétisés à partir de 
l’aminolyse d’alkoxycarbènes, les aminocarbènes ont été les sujets de nombreuses recherches en chimie 
organique et organométallique. C’est pourquoi plusieurs autres synthèses ont été mises au point.
La synthèse des aminocarbènes commence avec l’attaque nucléophile d’une amine sur un 
méthoxycarbène (1.124), ceci donne l’aminocarbène désiré (1.156) et une molécule de méthanol 
(schéma 1.38).47 Cependant de nombreux substrats ne pouvaient être synthétisés par cette méthode, en 
particulier les substrats fabriqués à partir d ’amines encombrées. Il a donc fallu développer d’autres 
techniques.
Cr(CO)5 R.NH Cr(CO)5
Il --------------i  _  n MeOH
M e C T ' R  R 'H N ^ R
1.124 1-156
Schéma 1.38
Pour leur part, les alkoxycarbènes ont été synthétisés par le Pr Fisher, en 1964, pour la première fois, à 
partir de chrome hexacarbonyle et d’un organolithien (schéma I.39).2 Ceci implique que le groupement 
R introduit par l’organolithien devait être compatible avec les autres groupements fonctionnels sur la 
molécule. Cela limite le nombre de substrats envisageables par cette méthode. Ce qui limite par 
conséquent la synthèse d’aminocarbènes. En effet, synthétiser un organolithien limite ce que ‘R’ peut 
contenir en groupe fonctionnel. Par la suite, le traitement par le tétrafluoroborate de triméthyloxonium 
permet l’alkylation de l’alcoolate et donne l’alkoxycarbène d ’intérêt.48
Cr(C 0)5 Cr(CO)5
Cr(CO)6 +  R L i „ 1  - 3- BF< - A
R 0  Li MeO R
1.157 1.124
Schéma 1.39
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La conversion alkoxycarbène - aminocarbène (c.f. schéma 1.38) n’est possible que lorsque l’aminé qui 
effectue l’attaque nucléophile sur le carbène n’est pas trop encombrée. Dans l’exemple suivant on 
constate que la dibenzylamine ne peut déplacer le méthanol pour donner l’aminocarbène désiré (schéma 
1.40). 49 II s’agit là d’une limitation majeure pour la synthèse de tels composés. Cependant le groupe de 
Pr Hegedus a trouvé comment contourner cet épineux problème.
Cr(CO)5 Cr(CO)5
A  +  Ph N Ph ---------------- Y > A v
M eO R H DM F A  Bn2N R
1.124 1.158 1.159
Schéma 1.40
Il l’a fait en activant le groupement partant, jusqu’ici le groupement méthoxy, et en le remplaçant par un 
acétyle, par traitement de l’espèce 1.160 avec le bromure d’acyle. L ’addition d’une amine plus 
encombrée telle Lamine 1.162 est alors possible. La présence d’une base faible est nécessaire à la 
réaction. Comme le montre l’exemple suivant, il est possible avec cette méthode de synthétiser un
aminocarbène 1.163 avec une amine qui a trois ou deux substituants en a (schéma 1.41). 50
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Schéma 1.41
Cependant des aminocarbènes avec un hydrogène en position a, comme 1.164 (figure 1.10), ne peuvent 
pas être synthétisés de cette manière, puisque la réduction par un hydrure de l’hexacarbonyle de chrome 
ne fonctionne pas. En effet, seuls les groupements pouvant être introduits par l’intermédiaire d ’un 
organolithien sont accessibles, une méthode nouvelle devait donc être mise au point.
Cr(CO)5
A
r 2n h
1.164
Figure 1.10
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Suite au traitement de formamides 1.165 avec une solution dianionique de chrome pentacarbonyle avec 
le sodium comme contre ion dans le THF, suivi de l’addition successive de chlorure de trimethylsilyle 
et d’alumine, il est possible d’obtenir l’aminocarbène désiré 1.166 (schéma 1.42).51
O
I l  , R  ________________ >5____ _  ? r ( C R 5
N ii)TMSCI N '
Rl iiî) A l20 3 r 1
1.165 1.166
Schéma 1.42
Le chrome dianionique est formé dans un premier temps par la réduction d’un noyau naphtalène par le 
sodium, formant le radical anion. En présence de chrome hexacarbonyle, deux équivalents de radical 
anion naphtalénique viennent livrer chacun un électron au métal. La force motrice de cette réaction est 
le regain de l’aromaticité du naphtalène (Schéma 1.43).
Réduction C ,<C 0 >».1 e<» .  Na2Cr(CO)5 +  2Na +
©
Na
©
Schéma 1.43
Grace à cette méthode, une pléthore de substrats ont pu être synthétisés. De même que dans l’exemple 
proposé (schéma 1.42), le DMF peut tout à fait réagir dans ces conditions de réactions pour produire 
l’aminocarbène 1.167 (Schéma I.44).51
O Cr(CO)5
X  ^  Na2Cr(CO)5
H V TMSC1, A l20 3 H ^
84% 
Schéma 1.44
1.167
Là encore certains substrats résistent. En effet avec des formamides stabilisés par résonance comme le 
diphénylformamide, l’étape à laquelle le TMSCl entre en jeu est problématique. L ’ajout du TMSCl 
mène à la décomposition du formamide initial. Dans ce sens, l’équilibre entre le formamide 1.168 et
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l’intermédiaire 1.169 est en faveur de la forme de départ, par conséquent l’attaque de l’oxygène sur le 
TMSCl est ralentie. La molécule 1.170 peut également être éjectée, menant à la dégradation du
composé.52
O
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Schéma 1.45
Il est possible d ’activer le formamide avec du chlorure d’oxalyle, de façon à créer un sel de Vielsmeier 
(schéma 1.46) Cette espèce, bien plus active, permet la transformation en carbènes jusqu’alors 
impossibles à synthétiser de nombreux formamides, incluant le diphénylformamide,. Fait très 
intéressant, l ’ajout d ’une amine peu encombrée permet de déplacer la diphénylamine et ainsi on peut 
facilement varier la structure des substrats nécessaires aux recherches.
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Il THF, reflux
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ii) N a2Cr(CO)s
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Schéma 1.46
Les deux méthodes présentées ci-dessus sont les principales, les plus souvent utilisées et ont permis la 
synthèse de nombreux aminocarbènes ayant des structures variées. Il existe, cependant, d’autres 
méthodes inusitées. Comme présenté ci-après, les aminocarbènes de chrome sont utilisés pour effectuer 
des réactions de métathèse. On peut également les synthétiser par métathèse ou par réaction 
d’alkoxycarbènes sur des organonitriles ou des ynamines (schéma 1.47).53 Néanmoins, la méthode avec 
un organonitrile peut procéder par deux mécanismes. L’azote nucléophile peut effectuer une attaque sur 
le carbène électrophile donnant l’intermédiaire 1.172, qui après attaque du nitrile par le chrome, donne
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l’intermédiaire 1.173. Une cycloaddition [2+2] suivie d ’une rétrocycloaddition-[2+2] est aussi 
envisageable. Aucune preuve mécanistique n’a été avancée par les auteurs. Les rendements de telles 
réactions sont variables et peu de substrats peuvent participer avec succès à cette réaction, c ’est 
pourquoi cette méthode reste peu exploitée.
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Schéma 1.47
L’utilisation de différentes énamines (1.175) en présence d’alkoxycarbènes permet la synthèse 
d’aminocarbènes de chrome où le fragment Cr(COX<> a subi une migration par rapport à sa position 
initiale. La réaction au schéma 1.48 a) rapporte la synthèse de l’aminocarbène 1.177 avec un faible 
rendement, suite à des réactions de cycloaddition-[2+2] puis de rétrocycloaddition-[2+2].54 Il s’agit 
d’un produit minoritaire de la réaction rapportée. L’exemple montré au schéma 1.48 b) met en évidence 
la synthèse d’un aminocarbène par une réaction de métathèse entre un alcyne (1.179) et un 
alkoxycarbène.55
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Il est aussi possible d’obtenir un aminocarbène de chrome à partir d ’un amynocarbyne. L'aminocarbyne
1.181 présente une triple liaison entre le carbone et le chrome (Schéma 1.49). L’hydrogénation de la 
triple liaison et l’apport d’un nouveau ligand au chrome sont les deux éléments clés à la formation de 
l’aminocarbène 1.182.
I HX I >'c oCr'CO ---------------- X—Cr
'co j] co
h2n
1.181 1.182  
Schéma 1.49
Les carbynes ont été rapportés pour la première fois en 1973 par le Pr Fisher et ses collaborateurs. Aussi 
appelés alkylidines, ils sont caractérisés par une triple liaison carbone-métal. Les carbynes ont 5 
électrons de valence. Les métaux les plus utilisés pour ce type de complexes sont le Ru, Cr, W et Mo. 
Ces composés restent très peu connus et sont exploitées pour leur propriété photophysique comme 
ligand d’un métal.36
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1.6. Travaux précédents
Les recherches de Louis-Philippe D. Lefebvre consistaient à développer une nouvelle réaction de 
cycloaddition-(4+l) formelle. L’objectif de ses recherches était de synthétiser des cyclopentènes divers. 
Dans un premier temps, ses recherches se sont concentrées sur des réactions intermoléculaires entres 
des diènes pauvres et des alkoxycarbènes ou des aminocarbènes, comme le montre le schéma 1.50. 
Cependant, les premiers essais avec des alkoxycarbènes ne se sont pas montrés fructueux. Seuls les 
produits de cyclopropanation (1.184) étaient observés, ce qui concorde avec les résutats de la littérature 
précédemment rapportés. C ’est pourquoi, le développement d ’une cycloaddition-(4+l) s’est orienté vers 
les aminocarbènes. La réaction de cycloaddition (4+1) entre l’aminocarbène 1.146 et un diène pauvre
1.147 produit le cycloadduit 1.185.
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Schéma 1.50
Dans un deuxième temps et afin d’améliorer les rendements de la réaction, des versions 
intramoléculaires ont été investiguées. Cette modification permet de diminuer la barrière entropique de 
la réaction. De plus, la réaction pouvant s’effectuer en milieu très dilué serait également moins sensible 
aux impuretés. Cependant, les essais entre des diènes pauvres et des aminocarbènes ont abouti aux 
mêmes faibles rendements que ceux des réactions intermoléculaires (schéma 1.51 i)). Par la suite, les 
rendements ont pu être augmentés en changeant le diène pauvre en un diène neutre. L’aminocarbène
1.188 chauffé dans le toluène pendant trois heures a donné les cycloadduits 1.189 et 1.190. Une étude de 
solvant a aussi été réalisée au cours des recherches de Louis-Philippe D. Lefèbvre. Elle démontre que la
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réaction tolère des solvants apolaires, aromatiques ou non (hexanes, toluène...) mais ne peut pas être 
effectuée dans des solvants polaires comme le 1,4-dioxane ou l'acétonitrile.57
i) Cr(CO)5 
N'
Toluène
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\
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14%
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ü)
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H
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H
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Schéma 1.51
Les cycloadduits 1.189 et 1.190 n’étaient pas les seuls produits identifiables de la réaction. En effet, le 
produit de p-élimination 1.191, a été formé avec 15 à 20% de rendement. Ces rendements peuvent être 
augmentés par l’addition de triphénylphosphine ou de pyridine. De façon à favoriser la voie de 
transformation désirée, des modifications au niveau du diène ont été entreprises.
1.191
Figure 1.11
Le projet de Louis-Philippe D. Lefebvre a été ensuite dirigé vers l’étude de l’influence de différents 
substituants sur le diène. La présence d’un groupement méthyle (1.192) en position 1 a permis de 
supprimer la voie de P-élimination et de favoriser la cycloaddition-(4+l) pour donner les produits 1.193 
et 1.194. Le rendement obtenu pour cette transformation a été de 85% (schéma 1.52).
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1.192
Toluène, reflux  
85%
Me Me
1.193 1.194
Schéma 1.52
Une chute drastique des rendements est obtenue si le diène fait partie d’un cycle (1.197). Quelques 
substitutions en position a de l’aminocarbène ont aussi été explorées (1.195 et 1.196). Mais aucun 
résultat encourageant n’a pu être obtenu. En effet, la présence d’un groupement aromatique à la place 
de l’hydrogène (1.195 et 1.196) ne permet pas l’observation de cycloadduit-(4+l). D’autres 
aminocarbènes ont été testés (non montrés), mais malgré les efforts mis en œuvre la cycloaddition- 
(4+1) n’a pu être mise en évidence.
Çr(CO)5
1.195
Çr(CO)5
1.196
Cr(CO)5
L
1.197
Figure 1.12
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RÉSULTATS ET DISCUSSIONS
II.1. Introduction
Afin de connaître les champs d’application de cette nouvelle méthodologie, il est important d’en 
connaitre les limites. Les premiers essais de la cycloaddition d ’intérêt ont abouti à des produits 
azabicyclo[4.3.0] (schéma II. 1).
Çr(CO)5
R i= Bn, Cy
Schéma II.l
Il y a trois carbones hybridés sp entre la première insaturation du diène et l’azote dans les carbènes qui 
ont été synthétisés jusqu’à maintenant. En faisant varier le nombre de carbones entre le diène et l’azote, 
on modifie la grandeur du cycle azoté du produit de cycloaddition. Des squelettes bicycliques 
comprenant un atome d ’azote se retrouvent dans des molécules biologiquement actives comme le 
ramipril ( I I .3 )  ou dans une structure plus complexe comme l’alcaloïde solanine ( I I .4 )  (figure II.l).
RO'
11.4
HO
ramipril
Figure II. 1
Afin de déterminer si notre méthode pouvait permettre la synthèse de tels squelettes carbonés, les 
substrats pour former des composés azabicyclo[3.3.0], azabicyclo[4.3.0] et azabicyclo[5.3.0] ont été 
synthétisés. La densité électronique du diène est le second facteur étudié. Les cycloadditions rapportées
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à la partie 1.4.2 et impliquant des aminocarbènes présentent des restrictions concernant le partenaire
nécessaires (aliènes). La synthèse efficace des carbènes est l’un des principaux enjeux de la 
méthodologie présentée. Il est indispensable de concevoir une synthèse simple et facilement 
reproductible afin de rendre notre méthodologie complémentaire ou meilleure que celles déjà existantes 
(section 1.5.3).
II.2. Synthèse des aminocarbènes de chrome
Les aminocarbènes sont généralement obtenus à partir du formamide correspondant. C ’est avec cette 
méthode que les substrats II.5 et II.6 fabriqués par Louis-Philippe D. Lefèbvre ont été obtenus (schéma
diène, souvent un seul type de diène étant compatible (pauvre ou riche) ou des diènes très activés étant
II.2).
Cr(CO)R O
R R
11.5 11.6
Schéma II.2
Afin de mener une étude sur le nombre d’atomes tolérés entre le diène et l’azote par la réaction de 
cycloaddition désiré, les substrats 1.155 et II.7 ont été synthétisés (figure 11.2).
Çr(CO)5 Çr(CO)5
Figure II.2
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II.2.1. Synthèse du substrat 1.155
PPh3, I 2 
imidazole
DCM
93%
LDA, /BuOK
HMPA (0.9 eq) 
THF
49%
1 1 . 1 1
N aN ,
DMF
89%
LiAIHj
THF
82%
11 .12
11.10
LiAIH4 ,
Et20 ,  0 °C 
53%
11.13
Ph2N .  ^C r(C O )5 
1.17,1a
DMF
94%
Cr(CO)5
1.155
11.14
Cr(CO)5 H.15
s  , NaH
DM F-THF (1-2) 
96%
Schéma II.3
A partir du sorbate d’éthyle II.8, le diène est déconjugué du carbonyle pour obtenir l’ester II.9 (schéma
II.3). La réduction de l’ester par l ’hydrure de lithium aluminium donne l’alcool IL10. Traité dans les 
conditions standards pour effectuer une réaction de type Mitsunobu, l’iodure 11.11 est obtenu. Ce 
dernier est ensuite déplacé par l’azoture de sodium pour donner le composer 11.12 qui, une fois réduit, 
permet d’obtenir l’aminé primaire 11.13. Celle-ci est utilisée pour une réaction d’échange entre l ’amine
11.13 et l’aminocarbène 1.171.50 Ce type de réaction d ’échange est aussi possible avec des 
alkoxycarbènes mais seules les amines primaires peuvent alors y participer.49 Bien que l ’amine 11.13 
soit une amine primaire, nous utilisons l’aminocarbène 1.171 de façon systématique au laboratoire pour 
éviter la synthèse de plusieurs différents réactifs. Cette réaction produit l’aminocarbène 11.14 qui est
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alkylé avec l’iodure II.15. On obtient avec un excellent rendement le précurseur de cycloaddition (4+1)
I.155. Notons que la réaction d’alkylation sur l’azote des aminocarbènes de chrome est une réaction 
fiable qui s’effectue dans des conditions douces (température ambiante). Grâce à cette méthodologie, 
une librairie de substrats peuvent être rapidement synthétisés à partir de l’intermédiaire 11.14 (ou 
équivalent) en changeant le groupe alkylant. La construction d’une myriade de composés possédant un 
corps commun et une partie changeante est souvent très appréciée en chimie médicinale pour la 
synthèse de vastes librairies de composés destinées à la découverte d’inhibiteurs efficaces d ’enzyme.
De nombreuses tentatives antérieures de synthèse du substrat 1.155 s’étaient avérées infructueuses. En 
effet, la préparation de ce dernier s’est avérée être un vrai défi de synthèse. L’hydrogène en 3 du 
système conjugué est peut-être le problème majeur, son acidité étant problématique dans certaines 
conditions de réactions. La méthode classique qui consiste à faire réagir le formamide (11.16) avec une 
solution de chrome dianionique a échouée et a conduit principalement à la dégradation du formamide 
(schéma II.4). L’aminocarbène 1.155 a été observé mais son rendement ne dépassait pas 5% malgré 
plusieurs efforts d’optimisation des conditions de réaction (voir partie II.2.5, p. 53). Il peut y avoir 
plusieurs raisons pour cet échec. Premièrement, et comme mentionné ci-dessus, l’élimination de 
l’amino carbène (-NRC=Cr(CO)s) est peut-être plus favorisée dans le cas du substrat 11.16 à cause de 
l’acidité accrue du proton en a  du diène. En effet, le substrat formamide 11.17 avec un carbone de plus 
(schéma II.4) produit l’aminocarbène correspondant 1.189 avec un excellent rendement. 
Deuxièmement, il semble que pour le substrat 1.155, la première double liaison du diène pourrait être 
bien placée pour venir complexer le chrome (c.f. 1.155, figure II.3). Un aminocarbène de tungstène
II.18, cristallisé, met en évidence le complexe entre de la double liaison avec le métal (figure II.3).58 
Cependant, dans cet exemple, un effet Thorpe-Ingold des deux méthyles pourrait favoriser la 
conformation nécessaire à la complexation. Néanmoins, la complexation du diène avec le chrome 
pourrait stabiliser le carbène et l’empêcher de réagir correctement. Un chauffage prolongé mènerait 
éventuellement à la décomposition du substrat, peut-être par élimination tel que mentionné ci-dessus.
En activant préalablement le formamide 11.16 avec le chlorure d’oxalyle (voir 11.19,schéma II.5), la 
formation de l’aminocarbène 1.155 n’a pas été observée. Par conséquent, la réactivité du formamide ne 
semble pas être le problème mais plutôt la dégradation d’un intermédiaire réactionnel. Des difficultés 
similaires se sont retrouvées avec d ’autres substrats, nous contraignant à optimiser leur synthèse (partie
II.2.5).
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11.17
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N a2Cr(CO)5
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Schéma II.4
Cr(CO)5
J
1.155
1.189
11.181.155
Figure II.3
chlorure d'oxalyle
11.16 1.155
11.19
Schéma II.5
L’alkylation de l’aminocarbène 11.20 avec l’iodure 11.11 n’a pas pu être effectuée avec succès, une 
réaction d’élimination de l’iodure est soupçonnée (schéma 11.16). L ’hydrure pourrait arracher un proton, 
expulsant l’iode et une molécule d’hydrogène. La force motrice de cette réaction serait la formation 
d’un triène conjugué. Celui-ci étant volatil, aucune preuve de sa formation n’a pu être mise de l’avant.
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Cr(CO)5
I
NH 
II.20
NaH
Cr(CO)5
J
DMF-THF 1.155b
Schéma II.6
II.2.2. Synthèse du substrat II.7
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Schéma II.7
II.7
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La synthèse de l’aminocarbène II.7 a débuté par l’addition du méthanol sur l’alcène du dihydropyrane
11.21, suivie d’une allylation utilisant l’allyltrimethylsilane et le TMSOTf comme catalyseur (schéma
II.7). L’éther cyclique obtenu 11.23 est ouvert à l ’aide de KDA pour produire l’alcool 11.24 avec un 
rendement de 65% et un ratio d’isomères géométriques de 20 : 1 favorisant l’alcène E. Par la suite, une 
réaction de type Mitsunobu a permis d’obtenir l’iodure 11.25 présentant le diène désiré. La substitution 
nucléophile qui a suivi a permis d’obtenir le précurseur formamide 11.27. Globalement, l’aminocarbène
II.7 a pu être obtenu en six étapes à partir du composé 11.21 avec un rendement global de 13%. La 
dernière transformation s’effectue avec un rendement moyen de 45% quand le substrat est activé sous 
forme d ’un sel de Vilsmeier (11.28, schéma II.8). Il a fallu l’optimiser (temps de réaction, pureté des 
réactifs, voir partie II.2.5), mais cela n’a pas conduit à une augmentation significative des rendements. 
Des alternatives ont donc été testées (schéma II.8).
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Schéma II.8
L’aminocarbène II.7 a été produit avec un rendement de 94% grâce à la substitution nucléophile de 
l’iodure par l’aminocarbène 11.20 en présence d ’hydrure de sodium. Ce rendement presque quantitatif 
donne de bons espoirs quant à l’efficacité de cette méthode. En effet, à partir d ’un substrat peu onéreux 
11.21, en 5 étapes et avec un rendement global de 27%, on produit l’aminocarbène II.7. Notons tout de 
même que la stéréochimie du diène n’est pas parfaitement contrôlée par la voie de synthèse choisie, le 
ratio E :Z obtenu étant de 20 pour 1.
Les substrats 1.155 et II.7 ont permis d’effectuer une première étude de la cycloaddition (4+1) d’intérêt 
dont les résultats seront rapportés à la section II.3. Cette étude nous permettra de connaître les capacités 
de la cycloaddition-(4+l) à former différents cycles azotés à 5 et 7 membres. Afin d’étudier l’effet de la 
densité électronique du diène sur la réaction de cycloaddition, les substrats 11.29 à 11.32 ont été 
synthétisés (figure II.3). Notons que les constantes de Hamett pour le groupement méthoxy, esther et 
nitro sont respectivement de -0.27, 0.5, 0.78.59
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Figure II.3
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II.2.3. Synthèse des substrats 11.27,11.28 et 11.29
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La réaction de couplage de Suzuki entre le fra/rs-vinylborane 11.34 et les bromures vinyliques II.33a et 
II.33b a conduit aux composés II.35a et II.35b avec des rendements de 53 et 64%, respectivement, 
comparables à ceux retrouvés dans la littérature (schéma II.9).60 Un seul isomère géométrique est 
obtenu tel qu’attendu pour ce type de réaction. Pour une raison inconnue, la réaction de couplage de 
Suzuki n’a pas fonctionné avec le bromure vinylique II.33c possédant un groupement nitro. Il a fallu
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dans ce cas recourir à une réaction de couplage de Heck entre le l-bromo-4-nitrobenzène 11.36 et le 
diène connu 11.37.61 De cette façon, le diène II.35c a été obtenu avec un rendement de 55% et un ratio 
E . Z  de 10 : 1 (alcène substitué avec le phényle).
Suite à la déprotection des alcools silylés II.35a-c avec des ions fluorures, les composés correspondants 
II.36a-c ont été obtenus. Puis, comme précédemment, une réaction de type Mitsunobu a été effectuée, 
suivie d ’une substitution nucléophile des iodures II.39a-c par l’aminocarbène 11.20. Les substrats 
11.29, 11.30 et 11.31 ont été obtenus en quatre étapes linéaires. La séquence synthétique utilisée est 
remarquablement directe et simple. Le composé 11.34 a été obtenu par hydroboration de l’alcyne connu
11.40 avec le catéchol borane (schéma 11.10).
catécholborane
sans solvant, 70°C
11.40 11.34
Schéma 11.10
Afin d’établir des conditions de couplage permettant un contrôle optimal de la géométrie du diène, ainsi 
que l’augmentation du rendement, plusieurs essais ont été effectués (tableau II.l). Pour une meilleure 
compréhension, le cycle catalytique est représenté au schéma 11.11. L’insertion oxydante est l'étape 
déterminante du cycle catalytique. Le complexe de palladium initialement formé est cis mais 
s'isomérise rapidement en trans. La stéréochimie des halogénures vinyliques est conservée lors de 
l’insertion oxydante. Après l’étape de transmétallation, le complexe de palladium doit s’isomériser en 
cis avant l'élimination réductrice.
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Tableau II.l Optimisation de la réaction de couplage de Suzuki entre II.33a et 11.34.
Entrée Base (eq) eq Pd(PPh3 ) 4 Solvant T ("c) Rendement
1 NaOEt (5) 0,05 EtOH 70 5%
2 NaOEt (4) 0,05 DMF 140 32%
3 NaOEt (4) 0,10 Benzène 80 55%
4 NaOEt (4) 0,05 Toluène 110 53%
5 K2C 0 3 (4) 0,05 Benzène 80 10%
6 Ag(OAc) (2) 0,10 DMF 100 15%
Trois bases différentes et quatre solvants ont été testés afin de retenir les meilleures conditions de 
couplage (tableau II.l). L’éthanoate de sodium dans le benzène donne les meilleurs résultats, comme 
rapporté dans la littérature (entrée 3).62 Une augmentation de température n’a pas amélioré les
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rendements (entrée 3 vs. entrée 4). Cependant la quantité de catalyseur est deux fois plus petite dans 
l'essai 4 donc il se pourrait que les rendements en soit modifié. On peut cependant emmètre l’hypothèse 
que les faibles rendements ne sont pas sujets à une barrière énergétique d’activation trop élevée ou une 
cinétique de réaction trop lente. En effet, très peu de produit de départ est récupéré. Enfin, la quantité de 
catalyseur n’est pas un facteur déterminant puisque des rendements similaire sont obtenus pour 5% et 
10% de catalyseur (entrées 4 et 3).
Le couplage de Suzuki assure un bon contrôle de la configuration des liaisons doubles quelles que 
soient les conditions pour les substrats II.33a et II.33b, formation de l’isomère EE uniquement. 
Cependant, pour le diène électroniquement pauvre II.33c, le ratio EE/ZE de 10:1 observé est beaucoup 
moins élevé. De plus l’intermédiaire trans-vinylbromure II.33c est fabriqué avec de faibles rendements. 
C’est pourquoi des essais sur le couplage de Heck entre le bromure d’aryle 11.36 et le diène 11.37 ont 
été réalisés (tableau II.2). Il a été rapporté que le couplage de Heck en présence de sel d’argent 
permettait de conserver la géométrie trans du diène . 63 Le nombre d’équivalents de sel d’argent est 
important pour le rendement en produit de cette réaction : au minimum deux équivalents sont 
nécessaires. En effet, l’ion acétate sert aussi de base pour la régénération du catalyseur de palladium en 
absence de base externe (Tableau II.2, entrées 1-3 et schéma 11.11, VII). Dans l’un des essais, un 
équivalent d’acétate d’argent a été associé à deux équivalents de K2 CO 3 et seulement 28% de produit de 
couplage II.35c a été obtenu (entrée 5) contre 54% quand plus quatre équivalents d’Ag(OAc) sans 
K2CO3 ont été utilisés (entrée 3).
Tableau II.2 Optimisation de la réaction de couplage de Heck entre 11.36 et 11.37.
Entrée Base (eq) T ( C ) Rendement
1 Ag(OAc) (1,3) 150 17%
2 Ag(OAc) (2) 60, 100, 150 0%, 11%, 33%
3 Ag(OAc) (4) 150 54%
4 K2CO3 (4) 100,150 36% (mélange)
5 K2CO3 (2) + Ag(OAc) (1) 150 28% (mélange)
DMF à reflux.
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K Br+K H C O
Schéma 11.12
En absence d’acétate d’argent (entrée 4), la géométrie du diène ne peut pas être contrôlée et un mélange 
cis/trans en résulte. Ces isomères géométriques ne peuvent être séparés sur une colonne de gel de silice 
malgré un traitement préalable de la silice avec du nitrate d’argent.64 Les sels d ’argent sont sensibles à 
la lumière et peuvent se dégrader rapidement. Il est curieux de noter que les rendements obtenus et 
rapportés à l’entrée 4 soient supérieurs à ceux rapportés à l’entrée 5, c’est-à-dire qu’il semble que 4 
équivalents de base donnent de meilleurs résultats que 3 équivalents. Ce résultat doit être interprété 
avec réserve car ces essais sont effectués à petite échelle (1.0 mmol). Les conditions optimales de 
réaction ont été obtenues avec quatre équivalents d’acétate d ’argent dans le DMF à 150 °C (entrée 3). 
Une séquence de synthèse similaire à celle de la synthèse du substrat 11.31 a été utilisée pour fabriquer 
le substrat 11.32 possédant un groupement ester et est décrite au schéma 11.13. Une grande quantité de 
l’iodure 11.42 avait déjà été obtenue et le couplage de Heck a été effectué directement sur cet iodure. Le 
couplage de Heck a produit le diester 11.43 avec un rendement de 45%. La substitution de l’iodure par
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l’acétate était inattendu mais n’affecte en rien la séquence réactionnelle puisqu’un traitement basique 
dans le méthanol a permis d’obtenir l’alcool désiré 11.44. Puis, la séquence réactionnelle habituelle pour 
obtenir les aminocarbènes précurseurs des cycloadditions-(4+l ) a été réalisée, et le substrat 11.32 a été 
obtenu avec un excellent rendement global de 39%.
Pd( Ph3)4 . AgOAc K,CO, MeOH
45%
11.44
MeOjC
PPh-,. I2 . Imidazole
DCM
91% 11.45
11.20
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Çr(CO)5
C 0 2Me
Schéma 11.13
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II.2.5. Optimisation de la formation du carbène lors de la synthèse des différents substrats.
L’utilisation du chrome dianionique est problématique pour la plupart des substrats (H.29-30-31 et
I.155). En effet, le rendement de la réaction est non-reproductible et comme celle-ci survient tard dans 
la synthèse, elle crée une incertitude quant à la quantité de substrat qui sera obtenu, sans compter la 
perte de temps et d’argent dû à une réaction infructueuse en fin de synthèse. Une étude des conditions 
de réaction a donc été effectuée afin de mieux comprendre cette réaction. Par souci de précision, 
certains résultats de Martin Dery et L.-P. D. Lefebvre sont inclus au tableau II.3. Le substrat 11.46 nous 
a servi de modèle pour compléter l’optimisation.
Tableau II.3 Optimisation des conditions de la réaction de formation des carbènes de chrome 1.155,
II.7, H .29-31,11.46, à partir du formamide correspondant.
Cr(CO)5
k
11.46
Çr(CO)5 Çr(CO)5 Çr(CO)5
II. 29 R = H 
II. 30 R = OMe 
II. 31 R = N 02
Entrée Conditions 11.46“ 1.155 I I .7 11.29 11.30
1 Conditions standards 84%-13% 4-15% traces Dég. Dég.
2 Naphtalène recristallisé 97% 5% 40% b Dég. Dég.
3 Nouveau sodium 99% 3% a 40% Dég. Dég.
4 Hexacarbonyle de chrome 98% - 45% Dég. Dég.
lavé (EtOH + Et20)
"Résultats obtenus en collaboration avec M. Déry. Conditions standards déterminé par L. P. D. Lefebvre: THF distillé sur 
potassium, naphtalène, chrome hexacarbonyle et sodium issus directement des bouteilles. D ég. (dégradation) 10 à 20 %  du 
formamide récupérer seulement.
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L’étude des conditions suggère que la réaction est très sensible à la pureté des réactifs (entrée 1 vs. 
entrées 2-4). Elle ne tolère pas les substrats possédant un cycle aromatique (composés 11.29 et 11.30) 
quelle que soit la pureté des réactifs (entrées 2, 3 et 4 où aucun carbène n’est observé). Il est possible 
que le cycle aromatique complexe le chrome, ce qui, dans les conditions de réaction, mènerait à la 
dégradation de l’aminocarbène de 20. Il est connu que le chrome fait facilement des complexes r |6 
stables avec ces structures aromatiques (schéma 11.14 i)). Par exemple, des produits de cycloaddition 
possédant un benzyle complexé au chrome ont pu être isolés avec 10% de rendement (schéma 11.14 ii)) 
ce qui n’enpèche pas la réaction de cycloaddition.65 Enfin, le lavage de l’hexacarbonyle de chrome à 
l’EtOH a permis de reproduire de façon constante les résultats (entrée 4).
R Cr(CO)6 R ^C r(C O )3
11.47 11.48
Cr(CO)5") J l '
i - r V toluène, reflux N
11.49 11.50a
58%
ll .5 0 b
10%
Schéma 11.14
Il est important de noter que chaque substrat réagit différemment selon les conditions. L’ajout de 
TMSC1 peut également mener à la dégradation de certains produits, comme l’a démontré le groupe de 
recherche du Pr Hegedus (c.f. schéma 1.45 à la section 1.5.3). Activer les substrats II.7, 11.29 et 11.30 
avec le chlorure d’oxalyle n’a pas permis d’obtenir les carbènes correspondant (section 1.5.3). Par 
conséquent, une nouvelle voie de synthèse des aminocarbènes a été envisagée pour ces substrats. 
L’aminocarbène I.171a permet d’effectuer l’échange de carbène avec les amines primaires 11.51 et
11.53 (schéma 11.15).
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La réaction de transfert de carbène a été testée sur une amine secondaire mais l ’encombrement stérique 
s’est avéré problématique (schéma 11.16). En effet, Famine 11.54 dans le DMF ne réagit pas avec 
l’aminocarbène II.171a, même en chauffant. En comparaison, l’amine 11.53 effectue spontanément la 
réaction, à température pièce, avec un excellent rendement (schéma 11.15).
(OC)5Cr<
II.171a
Jjr(C O )5
DMF
II.54 II.5 5
Schéma 11.16
En alkylant l’azote en position a  du carbène, les substrats recherchés peuvent être synthétisés (schéma 
11.17). Cette réaction a jusqu’à présent été très efficace et fiable. Seul le substrat 1.155 n ’a pu être 
synthétisé par cette méthode (comme rapporté dans la section Iï.2.1). Néanmoins, cette réaction 
conserve un grand potentiel, car elle permet de créer une multitude de substrats de façon convergente.
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R
,^ C r (C O )5 Çr(CO)5
11.20
, NaH
VTHF-DM F95% RII. 39a R = H 
II. 39b R = OMe 
II. 39cR  = NO-,
11.29 R = H
11.30 R = OMe
11.31 R = NOo
Schéma 11.17
11.3. Cycloadditions-(4+l)
H.3.l.a  Composé bicvclof3.3.01
L’aspect principal de l’étude entreprise était de démontrer que la cycloaddition-(4+l) permettait la 
synthèse d’un composé azabicyclique fusionné ayant deux cycles à 5 membres à partir d ’une molécule 
linéaire. Avant de discuter des résultats obtenus avec cette cycloaddition, il est nécessaire d ’avancer un 
mécanisme réactionnel qui servira à expliquer certains des résultats obtenus. Le mécanisme proposé et 
communément accepté est montré au schéma II. 18.42 Tout autre mécanisme ne peut être exclu dû au 
manque d’évidence expérimentale. L’aminocarbène 11.56 subirait une cycloaddition-[2+2] suivie d’une 
migration-[l,3] du métal pour fournir les intermédiaires réactionnels 11.58 et 11.59 (schéma 11.18), qui 
après couplage réductif produirait le cycloadduit 11.57 correspondant.
Çr(CO )5
R
11.56 11.57
[2+2]
couplage
réductif
N Cr(CO )4 migration-! 1,3]
Schéma 11.18
Les intermédiaires 11.58 et 11.59 peuvent subir une P-élimination (Schéma 11.19). L’intermédiaire 11.60 
possède une grande tension de cycle. La réaction de p-élimination a pour effet de détendre le système. Il 
est donc probable qu’elle se produise au niveau de cet intermédiaire. Les intermédiaires II.62a et 1.62b, 
résultant d’une P-élimination des intermédiaires 11.60 et 11.61, respectivement, peuvent être à 
l’équilibre mais celui-ci serait déplacé vers l’intermédiaire 11.62 qui possède le système conjugué le 
plus étendu. Une élimination réductrice mène au produit final 11.63.
Jv X r  R
Çr(CO)5
Cr(CO)4
(3-elimination
p-elimination
1>
élimination •
réductrice '
R i~ \ H
Cr(CO)4
11.62a ll.62b /Cr(CO)4 II.63
H
Schéma 11.19
La formation d’un cyclopropane (cycloaddition-(2+l)) suivie d’un réarrangement vinylcyclopropane est 
aussi une hypothèse mécanistique plausible, bien que peu probable (schéma 11.20). En effet, sans 
groupement activant, la cycloadddition-(2+l) a lieu à des températures généralement supérieures à 250 
°C. Le mécanisme de cette réaction est largement détaillé dans le mémoire de Louis-Philippe D. 
Lefèbvre.
R R
'C
©0
cyclopropanation R.
R R R
^ 9
[13]
Schéma 11.20
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Lorsque nous avons soumis le substrat 1.155 au reflux du toluène, aucune réaction de P-élimination n’a 
été observée (schéma 11.21). Le seul produit obtenu en quantité appréciable a été le cycloadduit attendu 
11.64, le spectre RMN 'H du mélange brut ne permettant d’identifier aucune autre molécule. Le 
rendement de la réaction n’a été cependant que de 61% et plusieurs hypothèses peuvent être avancées 
pour expliquer ce résultat : premièrement, peut-être que dans les conditions de réaction le substrat 1.155 
et/ou le produit 11.64 se dégrade; deuxièmement, le produit de P-élimination se formerait, mais se 
dégraderait pendant la réaction ou pendant son parachèvement; finalement, la purification du 
cycloadduit d’intérêt ne serait pas optimale et du produit serait perdu pendant l’extraction ou la 
chromatographie éclair. Le bilan de masse n’est pas significatif compte tenu que la masse est 
majoritairement constituée de dérivés de chrome. Cette masse varie sensiblement avec les différents 
essais de même échelle. En effet, plus ou moins de chrome reste accroché sur la surface d’une épaisseur
de Celite®
Çr(CO)5
1.155
Toluène, reflux
4 h.
61%
N
11.64
Schéma 11.21
+
11.18
Précisons tout de même qu’une petite quantité du formamide 11.18 a été récupérée suite à la réaction 
avec un rendement inférieur à 1% (ce produit n’était pas visible dans le spectre RMN !H du mélange 
brut). Si la réaction n’est pas effectuée dans des conditions où l’eau et l’oxygène sont rigoureusement 
exclus, la quantité de formamide isolée peut atteindre 50%. Ce produit correspond à l’oxydation du 
carbène de chrome par l’oxygène. Le mécanisme d’une telle réaction mérite de s’y attarder. Bien 
qu’aucun mécanisme n’ait été rapporté dans la littérature, on suggère le mécanisme suivant: 
premièrement, le carbène perdrait un ligand CO (11.66); deuxièmement, une molécule de dioxygène 
viendrait complexer le chrome pour former une espèce peroxochrome II.67a. Les formes de résonance 
II.67b-c sont complémentaires à la forme limite II.67a. Celles-ci mèneraient à la formation de 
l’oxamétallacyclopropane 11.68. Finalement, un oxyde de chrome serait éjecté avec l’aide du doublet 
de l’hétéroatome (X = N ou O)66 pour former l’intermédiaire II.69a dont la forme limite la plus 
représentative est le formamide (X=N) ou l’ester (X=0) II.69b (schéma 11.22).
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Çr(CO)5 u Cr(CO)4 ^ Ç r lC O U
h u  ou A II Oo i l^x
X ^ H  A ' X '  'H ^ x ' j  - H
11.65 0 0  11.66 II.67a
^ Ç r ( C O ) 4 ^ ^  ©^Çr(CO)4
X H
O
© ||.67b 11.67c
^ > C ÿ C O )4 §  , o
..A..£X ' S " h 'X ' "H
©
.68 (0C)4C r= 0  II.69a 11,69b
Schéma 11.22
En réduisant le temps de réaction (celle-ci durant normalement entre 2 et 6 heures), la formation du 
formamide 11.18 pourrait être évitée. Dans cette optique, la réaction a été effectuée dans un tube scellé 
sous atmosphère inerte, ce qui a permis d’empêcher la formation du formamide. Au final, une molécule 
linéaire 1.155 est transformée en structure bicyclique avec 61% de rendement. Deux centres chiraux 
contigus ont été créés. Cette réaction peut donc trouver une application intéressante en synthèse de 
composé biologiquement actif (exemple : ramipril section II.l).
60
II.3 . l . b  Composé  b icvc lo f5.3.01
La formation d'un cycle à 7 membres est un défi en synthèse organique, une méthodologie dont 
l’utilisation s’étend à ce type de structure représente un outil puissant dans ce domaine. L’aminocarbène
II.7 a été placé dans les conditions adéquates aux cycloadditions-(4+l ).
Toluène ou xylène
- *
Çr(CO)5
reflux
Schéma 11.23
11.70
Au reflux du toluène, l’aminocarbène II.7 reste intact pendant plus de 24 heures avant de commencer à 
se dégrader (schéma 11.23). Aucun produit de cycloaddition-(4+l) n ’a été observé avec le substrat II.7. 
À plus haute température, soit la température de reflux du xylène, la dégradation est plus rapide mais 
aucun produit désiré n’a été formé. Nous n’avons pas entrepris d’étude plus approfondie pour la 
formation de ce type de produit bicyclique. Cependant, l’effet Thorpe-Ingold pourrait être mis à 
contribution dans ce type de réaction, ce qui pourrait favoriser la formation du cycloadduit 11.70. La 
présence d'un carbone quaternaire (par exemple, un groupe gem-diméthyle) dans la chaîne carbonée 
augmenterait les constantes d’équilibre en faveur d’une conformation repliée, facilitant la génération du 
cycle. Cet effet a déjà été observé pour une cycloaddition-(2+l) pour donner le produit 11.73 via le 
vinyl-aminocarbène linéaire formé à partir de la métathèse de l’aminocarbène 11.71 et de l’ènyne 11.72 
(schéma 11.24).67
Cr(CO)5 
Me2N H +
11.71
Me02C 
Me02C '
I.72
Toluène, reflux 
69%  
Schéma 11.24
Me02C
Me02C
\
N-
11.73
Cependant un substrat mettant enjeu l’effet gem-diméthyle n ’a pu être synthétisé à cause des échéances 
temporelles.
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II.3.2. Étude de l’effet électronique du diène
Plusieurs cycloadditions sont connues pour être sensibles à la densité électronique du diène. La réaction 
de Diels-Alder, par exemple, est facile lorsque des diènes pauvres et des diènophiles riches en électrons 
sont impliqués. Les résultats précédents de Louis-Philippe D. Lefèbvre suggéraient que les diènes 
pauvres étaient de mauvais partenaires par rapport aux diènes neutres (voir section II.5). Pour effectuer 
une étude rigoureuse de ce phénomène, il est nécessaire d ’isolé spécifiquement l’effet que l’on veut 
observer. C’est pourquoi un groupement phényle substitué de différentes fonctions X a été placé au 
bout du diène. Ceci permet de garder constant le facteur stérique tout en variant l’effet électronique lors 
de la réaction.
La position du groupement X est également importante pour éviter tout biais de l’étude à cause de 
l’effet stérique. Placer le groupement X en position ortho risquerait de gêner la réaction (figure II.6). 
Par contre, si le groupement X est introduit en position méta, l’effet électronique du substituant par 
mésomérie sera peu important. Les formes de résonance II.75a et II.75b montrent clairement que le 
doublet de l’oxygène n’est pas délocalisé dans le diène. C’est pourquoi, les groupements X définissant 
l’effet électronique du diène ont été installés en position para.
Cr(CO).,
Figure II.5
11.74 ll.75a
Figure II.6
11.75b
L’aminocarbène 11.29 sert de point de référence pour l’étude proposée (schéma 11.25). La 
cycloaddition-(4+l) s’est effectuée au reflux du toluène et nous avons obtenus un bon rendement d ’un 
mélange diastéréoisomérique des cycloadduits désirés II.76a-b, Lors de cette réaction le chrome peut
venir complexer les substrats au niveau du groupement aromatique formant un complexe r|6. Pour 
récupérer les cycloadduits décompléxés, il est nécessaire de laisser le chrome s’oxyder à l’air pendant 
près de 8 heures.
H
11.29
C r(C O )5
J )  Toluène, reflux
62%
r a c -  II.76a
H
rac- ll.76b
Schéma 11.25
Les diastéréoisomères sont produits dans un ratio 3 : 2 en faveur du composé cis II.76a. Ce ratio a été 
déterminé par GC/MS. Premièrement les diastéréoisomères sont séparés sur une colonne de silice, puis 
injecter séparément dans le GC/MS. Puis le brut réactionnel est injecté à son tour afin d’obtenir un ratio 
précis. La jonction de cycle est cis dans les deux produits et aucune trace de composés ayant une 
jonction trans n’a pu être observée. La structure des cycloadduits a été déterminée par expérience de 
NOESY. Suite à cette réaction prometteuse, la cycloaddition (4+1) avec un diène électroniquement 
riche a été effectué. Aucune réaction de cycloaddition avec ce type de diène n’avait était essayée 
auparavant.
MeO
Cr(CO)5
T oluène, reflux
11.30
61%
Schéma 11.26
+
O M eOMe
rac-ll.77a rac-ll.77b
La réaction avec le substrat 11.30 s’effectue avec un rendement de 61%, similaire à celui de la 
cycloaddition avec le diène neutre 11.28. Le ratio des diastéréoisomères obtenus II.77a-b pour cette 
réaction est exactement le même que pour la réaction précédente, soit de 3 : 2 en faveur du produit cis 
II.77a. Il semble que la densité électronique du diène ne favorise pas la formation de l’un ou l’autre des 
diastéréoisomères. Le premier exemple de cycloaddition-(4+l) avec un diène riche et un aminocarbène
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a donc été réalisé avec succès. De plus, le rendement est satisfaisant et comparable à celui de la 
cycloaddition avec le diène neutre 11.29. Des cycloadditions-(4+l ) avec des diènes électroniquement 
pauvres avaient déjà été effectuées : une version intermoléculaire par le groupe du Pr Hegedus (schéma
11.27, la seule cycloaddition-(4+l) connue impliquant un aminocarbène de chrome avant les résultats de 
nos travaux de recherche), et une version intramoléculaire par le groupe du Pr Spino (voir schéma 1.50 à 
la section 1.6). Les rendements de réaction dans ces deux exemples étaient plutôt faibles.
i) Cr(CO)5
^ T ) M e
1.124a 1.183
5 .0  eq.
C02Me
THF, 120 °C
tube scellé, 2 h 30
Me.
Me02C.
OMe
C02Me
1.184
ü)
Cr(CO)5
H NMe2 
1.146
l .00  eq.
"C02Et
1.147
Toluène, reflux
35 %
1.05 eq.
Schéma 11.27
Pour compléter cette étude, le substrat 11.31 a été soumis aux conditions habituelles de cycloaddition, 
soit un chauffage au reflux du toluène, (schéma 11.28). Cependant la réaction a abouti uniquement à des 
produits de décomposition et aucune trace du produit de cycloaddition-(4+l) attendu 11.78 n’a été 
observée.
NO
11.31
Toluène
reflux, 3h
II.78
Schéma 11.28
Deux hypothèses ont été mises de l’avant pour expliquer ce résultat quelque peu décevant : 
premièrement, le groupement nitro pourrait être incompatible avec la réaction en ce sens qu’il pourrait 
réagir directement avec le carbène par l’un des oxygènes nucléophiles; deuxièmement, il est possible
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qu’un diène pauvre ne soit pas un bon partenaire pour la cycloaddition d’intérêt. Pour éliminer l’une ou 
l’autre des possibilités, un nouvel aminocarbène 11.46 avec un diène pauvre où le groupement nitro a 
été remplacé par un groupement ester a été synthétisé (sa synthèse a été présentée à la section II.2.1).
11.79
Toluène, reflux
59%11.46
Schéma 11.29
À notre satisfaction, la cycloaddition s’est effectuée à 110 °C avec un rendement de 59%. Le ratio 
cis/trans des diastéréoisomères est de 3 : 1.8 (schéma 11.29), similaire à ceux obtenus dans les 
cycloadditions précédentes.
Ce résultat met en lumière que la nature électronique du diène importe peu. En effet, des rendements et 
ratios cis/trans similaires ont été obtenus avec des diènes neutres, riches ou pauvres en électrons. Le 
mécanisme réactionnel procède probablement initialement par une réaction de cycloaddition-(2+2) 
entre le carbène et l’alcène le plus rapproché et il semblerait que la densité électronique de cet alcène ne 
soit pas un facteur d’importance dans cette étape (c.f schéma 11.20 à la page 57). De façon plus 
surprenante, l’étape de migration-1,3 du chrome allylique (11.58 11.59) ne serait non plus sensible à la
nature électronique du diène.
L’échec de la cycloaddition-(4+l) impliquant un diène possédant un groupement nitro semble donc dû 
au groupement nitro lui-même qui serait l’élément qui perturbe la réaction (c.f. schéma 11.30). Ce 
dernier est un puissant attracteur d’électrons par effet mésomère, ce qui peut rendre plus acide les 
protons allyliques (en bleu sur la figure II.7) et ainsi mener à des produits de dégradation.
11.31 N O
Figure II.7
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En résumé, la cycloaddition (4+1) avec les aminocarbènes ne tolère pas le groupement nitro (NCE) et ne 
permet pas de former des cycles à 7 membres. Néanmoins, cette réaction s’effectue avec succès quelle 
que soit la nature électronique du diène dans le cas de la formation des composés bicyclo[3.3.0] et -  
[4.3.0],
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CONCLUSION GÉNÉRALE
L’objectif de cette étude consistait à développer une nouvelle réaction de cycloaddition (4+1) formelle 
générale entre des aminocarbènes de chrome et différents diènes afin de permettre la fabrication de 
cyclopentènes. Dans un premier temps, des réactions les carbènes 1.155 et II.7 ont été synthétisés afin 
de tester les grandeurs de cycles qui peuvent être obtenues par cette méthodologie (II.7). D ’une part, 
cette première étude a démontré la possibilité de former un bicycle [3.3.0], D’autre part, la formation 
d’un cycle à 7 n’a pu être observée. La synthèse des aminocarbènes 11.29-30-31 et 11.46 a nécessité 
l’optimisation des conditions de couplage de Heck et de Suzuki. Ces carbènes ont permis d’effectuer, 
dans un deuxième temps, une étude sur la densité électronique du diène nécessaire à la cycloaddition 
de (4+1) d’intérêt. Cette étude a permis d’affirmer que la densité électronique de cet alcène n’est pas un 
facteur d’importance dans cette étape. Plus surprenant, l’étape de migration-1,3 du chrome allylique ne 
serait pas non plus sensible à la nature électronique du diène. La synthèse des aminocarbènes a 
emprunté plusieurs voies distinctes avant d’être fixée à l’alkylation d ’une aminocarbène par un iodure. 
La réaction du chrome dianionique avec les formamides n’a pas été utilisée compte tenu de la variation 
des rendements d’un formamide à l’autre.
Çr(CO)5(OC)5C r ^ ,N
THF-DM F
De multiples possibilités demeurent inexplorées concernant cette cycloaddition (4+1). Trois grands axes 
de recherche n’ont pas encore été exploités. Premièrement, la modification des ligands sur l’atome de 
chrome. Nous savons que l’ajout de triphénylphosphine favorise la réaction de p-élimination (c f. 
mémoire de L-P. D. Lefèbvre, partie 2.3.2.). L ’explication de ce phénomène n’est pas certaine. Soit les 
propriétés électroniques du chrome sont changées, soit la triphénylphosphine est trop encombrante pour 
permettre la migration [1,3] du chrome. Les ligands nitriles et NHC (figure II.9) seraient intéressant à 
tester compte tenu de leur effet électronique particulier. Utiliser des ligands chiraux permettrait 
d’induire une chiralité de façon simple.
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N
Co/o-1 xCO 
Co*' || CO
Figure II.9
Deuxièmement, des cycloadditions avec des vinyl-aminocarbènes ont déjà été effectuées. Elles ont 
l’avantage d’introduire l’aminocarbène de chrome de façon simple et convergente par l’intermédiaire 
d’une métathèse sur une triple liaison (schéma 11.30). La densité électronique du carbène est modifiée, 
enrichie légèrement car l’effet inductif attracteur de l’azote ne se fait plus sentir. De plus, les cycles 
créés sont entièrement carbonés. La métathèse permet d’entrevoir une ouverture sur une cycloaddition 
(4+1) catalytique.
Cr(CO)5 
Me2N H +
N
Toluène, reflux
métathèse élimination réductrice
\
N'
cycloaddition -(2+2)
Schéma 11.30
migration 1,3
’ N
68
RÉFÉRENCES ET NOTES
Ke Chen, Fisher carbene review (PrBaran group meeting).
Fisher E. O.; Maasbôl A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1964, 3, p. 580.
(a) Klabunde, U.; Fischer, E. O. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7141. (b) Baikie, P. E.; Fischer, E. 
O.; Mills, O. S.; Chem. Commun. 1967, 1199. (c) Connor, J. A.; Fischer, E. O.; Chem. Commun. 
1967,1024.
Hegedus, L. S. Tetrahedron, 1997, 53, 4105.
Soderberg B. C.; Hegedus L. S. J. Org. Chem. 1991, 56, 2211.
Schwindt M. A.; Miller J. R., Hegedus L.S Journal o f  Organometallie Chemistry, 1991, vol. 413, 
1 4 3 - 153.
Hegedus L. S. , Schwindt M. A. , S., Imwinkelried R. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 2264.
Annual Reports in Medicinal Chemistry, 1993, 28, Bristol, J. A, Ed.
Hegedus L. S.; Miller D. J. Org. Chem. 1989, 54, 1241-1244.
Zhu J. ; Deur C. and Hegedus L. S.. B.7. Org. Chem. 1997, 62, 7704-7710.
Hegedus L. S. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 299-305.
Miller M.; Hegedus L. S. J. Org. Chem. 1993,58, 6779-6785.
Range K.; Wildenauer M.; Heyns A. M Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1988, 27, 97.
Rudler H.; Parlier, A.; Goumont, R.; Daran, J. C.;Vaissermann, J.Eur. J. Org. Chem. 1991, 0, 
1075.
Dôtz K.; H.,Kreiter C. G. J. Organomet. Chem. 1975, 99, 309 
Dôtz K. H. Pure & Appl. Chem., 1983, 55, 1689.
Dôtz K. H.; Schafer T. ; Harms K ..Angewandte Chemie, 1990, 102, 188.
W. E. , Wulff W. D., Pavkovic S. F., Zaluzec E. J. Journal of Organic Chemistry, 1989, 54, 
3249
BaoJ. , .  Wulff W. D, Dragisich V.,Wenglowsky S., Ball R. G. J. Am. Chem. Soc. 1994,116, 
7616-7630.
Lafollée-Bezzenine S., Parlier A., Rudler H., Vaissermann J., Daran J-C. Journal o f  
Organometallic Chemistry 1998, 567, 83.
Chelain E.; _Parlier A. ; ^Audouin M. ; Rudler H. ; Daran J. ; Vaissermann J. J. Am. Chem. Soc. 
1993,115, 10568. Denise B, Parlier A., Rudler H., Vassermann J. Journal o f Organometallic 
Chemistry 1995, 494, 43.
Semmelhack M. F.; Bozell, J. J.; Tadahisa, S.; Wulff ; W; Spiess, E.; Zask, A. J. Am. Chem. Soc. 
1982, 104, 5850.
Naruta Y. ; Uno H.; Maruyama K. Chem. Lett. 1982, 609. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1981, 
1197. Tsung-Tee Li ; Ellison R. H. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 6263. Pyrek J .St., Achmatowicz 
Jr. 0.;aù Zamojski A. Tetrahedron 1977, 33, 673.
Giese M. W.; Moser W. H J. Org. Chem, 2005, 70, 6223.
Sierra M. A.; Fernandez I.; Mancheno M. J.; Gômez-Gallego M.; Torres M. R.; Cossfo, F. P.; 
Arrieta A.; Lecea B.; Poveda A. and Jiménez-Barbero, J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 9572. 
Anderson B. A.; Wulff W. D.; Powers T. S, Tribbitt S., Rheingold A. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 
114,10784-10798.
Buchanan G. S.; Cole K. P.; Gang L.; Tang Y.; Ling-Feng Y.; Hsung R. P Tetrahedron 2011, 67, 
10105.
Barluenga J.;Aznar F.; Fernandez, M. Chemical European Journal. 1996, 2, 88.
Mémoire de L-P. D. Lefèbvre.
Sôderberg, B. C.; Hegedus, L. S. Organometallics, 1990, 9, 3133.
Casey C. P.; N. L. Hornung ; Walter K. P J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 4908.
(a) Merino I.; Hegedus L. S. Organometallics, 1995, 14, 2522. (b) Barluenga J.; Aznar F.; 
Gutierrez I.; Garcia-Granda S.; Llorca-Baragano M. A. Org. Lett. 2002, 4, 4273.
Ye Q„ Komarov I. V., Kirby A. J., Jones Jr M. J. Org. Chem. 2002, 67, 9290.
Thèse de Luc Boisvert, pour une revue complète des cycloadditions (4+1).
Loebach J. L.; Bennett D. M.; Danheiser R. L. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9690.
Beaumier F.; Dupuis M.; Spino C.; Legault C. Y J. Am. Chem. Soc., 2012, 134 (13), pp 5938- 
5953. Pour l’origine et une revue de ce précurseur de carbènes, voir Warkentin, J. Acc. Chem. 
Res. 2009, 42, 205-212.
Barluenga J.; Aznar F.; Fernandez M. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1629.
Pfeiffer J.; Nieger M.; Dôtz K. H.; Eur. J. Org. Chem. 1998, 1011.
Barluenga J.; Lopez S.; Florez J. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 231.
(a) Danks T. N.; Velo-Rego D. Tet. Lett. 1994, 35, 9443. (b) Barluenga, J.; Tomâs, M.; Lopez- 
Pelegrfn J. A.; Rubio E. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1995, 665.
(a) Buchert M.; Reissig, H.-U. Tet. Lett. 1988, 29, 2319-2320. (b) Hoffmann, ML; Reissig, H.-U. 
Chem. Ber. 1992, 125, 2723-2729. (c) Buchert M.; Hoffmann M.; Reissig, H.-U. Chem. Ber. 
1995,128, 605-614.
Sierra M. A.; Soderberg B.; Lander P.A.; Hegedus L. S. Organometallics, 1993, 12, 3769.
Richard J. P.; Williams G.; O’Donoghue A. C.; Amyes T. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 2957. 
(a) Farnell L. F.; Randall E. W.; Rosenberg E. Chem. Commun. 1971, 1078. (b) E. O. Fischer, 
Nobel Lecture, December 11, 1973.
Crabtree R. H. The Organometallic Chemistry o f the Transition Metals', Wiley: New York, 2005, 
Chapter 11.
Les carbènes de Schrock (carbène avec charge partielle négative) présentent des déplacements 
chimiques similaires aux carbènes de Fischer (carbène avec charge partielle positive). Il est donc 
incorrect de faire une corrélation directe entre le caractère électrophile des carbènes de Fischer et
le déplacement chimique à haute fréquence de leur noyau l3C.
Pour une discussion complète sur la réaction d’aminolyse des alkoxycarbènes de chrome : Dotz,
K. H.; Fischer, H.; Hofmann, p.; Kreissl, F. R.; Schubert, U.; Weiss, K. Transition Métal Carhene 
Complexes', Verlag Chemie: Weinheim, 1983. Pour un aperçu des études mécanistiques menées 
sur cette même réaction : Andrada, D. M.; Jiminez-Halla, J. O. C.; Solà, M. J. Org. Chem. 2010, 
75, 5821 et références mentionnées dans cet article.
Fisher E.O., Chem. Ber. 1977, 110, 2947.
Hafner A.; Hegedus L. S.; DeWeck G; Hawkins B.; Doetz K. H. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 
8413.
Hegedus L. S. ; Schwindt M. A. ; De Lombaert S.; Imwinkelried R. J. Am. Chem. Soc 1991, 112, 
2264.
Hartshorn A. J.; Lappert M. F.; Turner, K. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1978, 348. Borel, C.;
Hegedus, L. S.; Krebs J.; Satoh Y. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1101.
Hegedus L. S.; Montgomery J.; Narukawa Y.; Snustad D. C. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 5785 
Yang D. C.; Dragisich V.; Wulff W. D.; Huffman J. C. J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 307.
Dôtz K. H.; Pruskil I. Chem. Ber. 1981, 114, 1980.
(a) Dôtz K. H.; Freiter C. G. J. Organomeî. Chem. 1975, 99, 309. (b) Dôtz, K. H. Chem. Ber. 
1977, 110, 78. (c) Dôtz K. H.; Pruskil I. Chem. Ber. 1978, 111, 2059. (d) Fischer H.; Dôtz K. H. 
Chem. Ber. 1980, 113, 193. (e) Fischer, H.; Meisner, T.; Hofmann, J. J. Organomet. Chem. 1990, 
397,41.
Fischer H.; Fischer E. O.; Himmelreich D.; Cai R.; Schubert U.; Ackermann K. Journal o f 
Organometallic Chemistry, 1981 , 220, 301 -  308. Filippou, A. C.; Wanninger, K.; Mehnert, C. 
Journal o f Organometallic Chemistry 1993, 461, 99 -  110.
Pour une revue détaillé : section 1.4 du mémoire de Louis-Philippe D. Lefèbvre.
Casey C. P., Vollendorf N. W., Haller K. J. J. Am . Chem. Soc. 1984, 106, 3754. 
http://www.wiredchemist.com/cheinistrv/data/hammett-sigma-constants
Hong S.; Kawaoka A. M.; Marks T. J. Journal o f the American Chemical Society 2003, 
125, 15878- 15892.
Renaud P.; Moufid N.; Lung Huang K.,; Curran D. P. Journal of Organic Chemistry 1994, 59, 
3547 -  3552.
de Meijere, Diedrich Metal-catalyzed cross-coupling reactions, 1, p. 217.
Jefferey T. Tetrahedron Letters. 1992, 33, 1989-1992
Ruprah P. K.; Cros J-P. ; Pease J. E.; Whittingham W. G.; Williams M. J. Eur. J. Org. Chem. 
2002, 3145.
Résultats de L-P. D. Lefèbvre.
Almond M. J.; A. J. Inorganic Chemistry 1985 , 24, 275 -  281.
Hoye T. R.; Rehberg R. H. Organometallics 1989, 8, 2070.
ANNEXE 1. PARTIE EXPÉRIMENTALE
Scheme 1 ................................................................................................................................................................76
(E)-Methyl hexa-3,5-dienoate (II.9 ) ................................................................................................................... 76
(E)- Hexa-3,5-dien-l-ol (11.10)..........................................................................................................................77
(E)-6 -Iodohexa-1,3-diene (II. 11 )........................................................................................................................77
(E)-6 -Azidohexa-1,3-diene (II. 12)..................................................................................................................... 78
(E)-Hexa-3,5-dien-1 -amine (II. 13)..................................................................................................................... 78
Aminocarbene (II. 14)........................................................................................................................................... 78
Iodide (11.15)......................................................................................................................................................... 79
Aminocarbene (1.155)..........................................................................................................................................79
Amine (11.64)......................................................................................................................................................... 80
Scheme 2 ...............................................................................................................................................................82
Substrate (11.24).....................................................................................................................................................82
Substrate (11.25).....................................................................................................................................................82
Formamide (11.27)................................................................................................................................................ 83
Substrate (II.7)....................................................................................................................................................... 84
Scheme 3 ..............................................................................................   85
Tert- Butyldimethyl(pent-4-ynyloxy)silane (11.40).......................................................................................... 85
(E)-(2-Bromovinyl)benzene (II.33a)..................................................................................................................8 6
Protected alcohol (II.35a).................................................................................................................................... 8 6
Vinyl bromide (II.33b).........................................................................................................................................8 6
Diene (II.35b)........................................................................................................................................................ 87
Alcohol (II.36a).....................................................................................................................................................87
Alcohol (II.36b).....................................................................................................................................................8 8
Iodo-diene (II.39a)............................................................................................................................................... 89
Iodo-diene II.39b.................................................................................................................................................. 89
Aminocarbene (11.20)...........................................................................................................................................90
Aminocarbene (11.29)...........................................................................................................................................90
Aminocarbene (11.30)...........................................................................................................................................91
73
Cycloadduct (11.76)...............................................................................................................................................92
Cycloadduct (11.77)...............................................................................................................................................92
Substrate (II.35c)................................................................................................................................................... 93
Substrate (II.39c)................................................................................................................................................... 94
Substrate (11.31)..................................................................................................................................................... 95
Scheme 4 ...............................................................................................................................................................96
Ethyl (£>hepta-4,6-dienoate............................................................................................................................... 96
(E)-Hepta-4,6-dien-1 -ol........................................................................................................................................ 96
(E)-l-Iodohepta-4,6-diene (11.42).......................................................................................................................97
Iodide (11.45)......................................................................................................................................................... 97
Substrate (11.32)..................................................................................................................................................... 98
Substrate (11.79)..................................................................................................................................................... 99
Remarques générales
Toutes les réactions ont été effectuées sous atmosphère d'azote dans de la verrerie séchée à la flamme 
sous pression réduite. Les solvants anhydres et certains réactifs liquides ont été distillés avant leur 
utilisation, et ils sont rapportés dans le tableau G.l suivant.
Tableau G.l : Agents desséchants utilisés pour la distillation de différents solvants et réactifs.
Solvant / Réactif distillé Agent desséchant
Acétonitrile CaH2
Acroléine CuS0 4
Benzène CaH2
T-Butanol Potassium
BF>OEt2 CaH2
Chlorobenzène CaH?
Chlorotriméthylsilane CaH2
o-Dichlorobenzène CaH2
Dichlorométhane CaH2
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/V,A-Diisopropylamine CaH2
Av/V-Diméthylformamide
o
Tamis moléculaire 3A
Diméthylsulfoxyde CaH2
1,4-Dioxane LiAlH4
Éther diéthylique Sodium, benzophénone
n-Heptane Sodium
Méthanol Tamis moléculaire 4 Â
Méthylcyclohexane CaH2
Pyridine Hydrure de calcium
T étrahydrofurane Potassium, Benzophénone
jV,A, TV-triéthylamine CaH2
Solvant / Réactif distillé Agent desséchant
Toluène CaH2
/n-Xylène CaH2
Les chromatographies sur couche mince ont été effectuées sur des plaques de verre recouvertes de gel 
de silice (0.25 mm, Silicyle). Les produits en chromatographie sur couche mince ont été révélés à la 
lampe UV, puis par trempage dans une solution aqueuse de KM n04, de molybdate cérique, d’acide 
phosphomolybdique, de ninhydrine ou de vanilline suivi d'un chauffage. Les chromatographies éclair 
ont été effectuées avec du gel de silice (40-63 pm, Silicyle).
Les spectres infrarouges ont été obtenus par dépôt d'un film de produit sur une pastille de chlorure de 
sodium, avec un spectromètre Perkin-Elmer 1600 FT-IR. Les spectres de résonance magnétique 
nucléaire ('H, i3C, DEPT, NOESY, COS Y) ont été enregistrés avec un appareil Bruker AC-300 ou 
Varian-400. L’étalon interne est l’acétonitrile (1.94 ppm), le benzène (7.16 ppm), le chloroforme 
(7.26 ppm), le dichlorométhane (5.32 ppm) ou le toluène (7.09, 7.00, 6.98 et 2.09 ppm), pour la 
résonance des protons et le chloroforme (77.0 ppm) pour la résonance des carbones. Les abréviations 
suivantes ont été utilisées : s (singulet), d (doublet), t (triplet), q (quadruplet), quint (quintuplet), sext 
(sextuplet), sept (septuplet) et m (multiplet). Les spectres de masse ont été enregistrés avec un 
spectromètre VG Micromass ZAB-2F.
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(E)-Methyl hexa-3,5-dienoate (II.9)
To a stirring solution of diisopropylamine (28.0 g, 0.28 mol) in approximately 400 ml of THF at -78 °C, 
butyllithium (112 mL, 2.5 M solution in hexanes, 0.28 mol) was slowly added. This yellow solution 
was stirred at -78 °C for 30 minutes prior the addition of HMPA (0.25 mol). A room temperature 
solution of ethyl sorbate (35.0 g, 0.25 mol) in 50 mL THF was slowly added to the previous mixture. 
The reaction was stirred to -78 °C for 1 hour, and was then poured into 500 mL of 1.4 M acetic acid at 0 
°C, the layers was separated and the aqueous phase was extracted twice with 200 mL of pentane. The 
organic layers were combined, dried (M gS04 anh.), and concentrated under reduced pressure. Final
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purification was achieved by vacuum distillation (b.p. = 45 °C @ 0.7 mm Hg), which yielded (49 %) of 
the desired unconjugated ester as a colorless oil. Spectral data were consistent with that previously 
reported. ’H-NMR (300 MHz, CDC13) 5 6.31 (dt, 7= 16.8, 10.2 Hz, 1H), 6.12 (dd, 7= 15.4, 10.4 Hz, 
1H), 5.76 (ddd, 7= 14.8, 7.4, 7.4 Hz, 1H), 5.14 (d, 7=16.2 Hz, 1H), 5.03 (d, 7=10.2 Hz, 1H), 4,12 (q, 
7= 7.1 Hz, 2H), 3.19 (dd, 7= 7.4, 1.1 Hz, 3H ) . 68
(E)- Hexa-3.5-dien-l-ol (11.10)
To a stirring suspension of LiAlH4  (0.75 g, 20 mmol) in THF (50 mL) was slowly added a solution of 
ethyl 3,5 hexadienoate xl (2.75 g, 20 mmol) in THF (20 mL). The reaction was allowed to stir 
overnight under inert atmosphere. The reaction was quenched with 0.75 mL of H20  at 0 °C, then 0.75 
mL of NaOH 15% and 2.25 mL of H2 0 , the mixture was filtered and the filtrate was concentrated under 
reduced pressure. The crude was the dissolved in diethylether (25 mL), and H20  (25 mL) was added 
and the layers were separated. The aqueous layer was extracted twice with Et20  (25 mL), the organic 
layers were combined and washed with brine (50 mL). The organic layer was then dried over anhydrous 
M gS04 and concentrated under reduced pressure. Flash chromatography yielded 1.60 g (82%) of the 
pure alcohol as a colorless oil. Spectral data was consistent with that previously reported. !H-NMR 
(300 MHz, CDCl?) 5 6.41 (m , 1H), 6.12 (m, 1H), 5.67 (m, 1H), 5.12 (dt, 7= 17.6,0.5 Hz, 1H), 5.00 (dt, 
9.6, 0.5 Hz, 1H), 3.66 ( t, 7= 6 . 6  Hz, 2H), 2.34 (dq, 7= 6 .6 , 1.1 Hz, 2H), 1.93 (s, br, 1H) . 69
(E)-6-Iodohexa-l,3-diene (11.11)
Triphénylphosphine (5.0 g) was added to a solution of iodine in DCM (60 mL) as a solid. The solution 
was allowed to stir 5 minutes before the addition of imidazole (2.0 g) at 0 °C. The solution was then 
allowed to stir at room temperature for 30 minutes. The dienol was added as a solution in DCM (10 
mL), the reaction was allowed to stir for 1 hour before a solution of satured solution of anhydrous 
M gS04 was added. The layers were separated, the aqueous layer was extracted twice with DCM (20 
mL), organic layers were combined and washed with brine (20 mL), dried over anhydrous M gS04, 
concentrated under reduce pressure. Flash chromatography (100% hexanes) yielded pure iodo diene 
93% as a colorless oil.’H-NMR (300 MHz, CDCL) ô 6.32 (ddd, 7= 16.8, 10.2 Hz, 1H), 6.13 (dd, 7= 
14.9, 10.3 Hz, 1H), 5.65 (dt, 7= 14.9, 7.3 Hz, 1H), 5.18 (d, 7= 16.8 Hz, 1H), 5.08 (d, 7=10.3 Hz, 1H),
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3.17 ( t, J= 7.3 Hz, 2H), 2.66 (dt, J= 7.3 Hz, 2H), °C-N M R (300 MHz, CDCI3 ) 6  136.55 (d), 133.15 
(d), 132.55 (d), 116.63 (t), 36.54 (t), 4.73 (t),
(E)-6-Azidohexa-l,3-diene (11.12)
To a solution of compound 11.11 (650 mg, 3.1 mmol) in DMF (20 mL) was added NaN2 (430 mg, 6.2 
mmol). The reaction mixture was stirred at 60°C for 5 h. the reaction mixture was next diluted with 150 
mL of Et20  and 15 mL of H2 0 . The organic layer was separated, and the aqueous layer was further 
extracted with Et20  (30 mL x3). The combined extrats were washed with brine (15 mL x2) dried over 
anhydrous M gS04. filtered and concentrated to give crude azide as pale yellow oil. The crude product 
was further purified by flash column chromatography ( 1 0 0  % hexanes). Yield: 89%. ’H NMR (300 
MHz, CDCh): 5 6.32 (dt, J = 17.5, 10.0 Hz, 1H), 6.16 (dd, J  = 14.7, 14.7 Hz, 1H), 5.66 (dt, J  = 14.7,
7.0 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 17.5 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 10.0 Hz), 3.33 (t, J  = 7.0 Hz, 2H), 2.39 (dt, J = 14.7,
7.0 Hz, 2H). ,3C NMR (300 MHz, CDC13): 5 136.55 (d), 133.68 (d), 129.82 (d), 116.44 (t), 50.74 (t),
32.06 (t). HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for 123.0836 found 123.0835.
(E)-Hexa-3,5-dien-l-amine (11.13)
To a stirred suspension of 201 mg (5.30 mmol) of LiAlH4 in 30 mL of Et20  at 0 °C was slowly added a 
solution of the azide 11.12 (4.70 mmol) in 25 mL of Et20  via syringe. The resulting reaction mixture 
was stirred for 2 h. at 0 °C and 1 h. at room temperature. Next, the mixture was quenched by addition of 
H20  (0.2 mL), then a solution of NaOH 15% (0.2 mL), then H20  (0.6 mL). The mixture was allowed to 
stir 1 h and filtered on Celite . The solvent was removal to give the crude amine as a yellow oil, which 
was used in the next step without further purification.'H NMR (300 MHz, CDCI3 ): Ô 6.30 (dt, J = 16.9, 
10.3 Hz, 1H), 6.10 (dd, J = 14.5, 10.3 Hz, 1H), 5.64 (dt, J  = 14.5, 7.4 Hz, 1H), 5.10 (d, J  = 16.9 Hz, 
1H), 4.97 (d, J = 10.3 Hz), 2.74 (t, J = 6 . 8  Hz, 2H), 2.21 (dt, J  = 14.5, 6 . 8  Hz, 2H).I3C NMR (300 MHz, 
CDCI3 ): 8  136.91 (d), 132.91 (d), 132.19 (d), 115.41 (t), 41.51 (t), 36.81 (t), HRMS-EI (m/z): [M +] 
Calcd for 97.1639 found 97.1640.
Aminocarbene (11.14)
Cr(CO ) 5
H
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A flask was charged with penta-carbonyl[(N,N-diphenylamino)methylene]chromium(0) (746 mg, 2.0 
mmol) and amine 11.13 (195 g, 2.0 mmol) under argon, and 10 mL of dry DMF was added by syringe. 
The reaction was stirred at 25 °C for 3 h. The crude reaction mixture was taken up in hexanes (20 mL) 
and was washed with water (4 x 25 mL). The water layers were combined and were washed with 
hexanes (5 x 20 mL) until the organic layer became almost clear. The ether and hexanes layers were 
combined, dried with anhydrous M gS04, filtered, and concentrated to yield a yellow oil. The crude 
product was further purified by flash column chromatography (100 % hexanes). Yield: 6 2 % . NMR 
(300 MHz, CDC13): ô 10.97 (s, 1H), 10.92 (s, 1H), 6.32 (dt, 7= 16.8, 10.2 Hz, 1H), 6.16 (dd, 7= 15.1,
10.2 Hz, 1H), 5.57 (dt, 7= 15.1, 6.9 Hz, 1H), 5.20 (d, 7= 16.8 Hz, 1H), 5.11 (d, 7= 10.2 Hz, 1H), 3.59 
(dd, 7=13.2, 6.9 Hz, 2H), 2.44 (dd, 7= 13.2, 6.9 Hz, 2 H). 13C NMR (300 MHz, CDCI3 ): Ô 271.92 (d), 
223.45 (s), 217054 (s), 135.97 (d), 135.89 (d), 127.50 (d), 118.08 (t), 58.81 (t), 33.19 (t). HRM S-EI 
(m/z): cannot be obtain.
Iodide (11.15)
Triphénylphosphine (424 mg, 1.62 mmol) was added to a solution of iodine in DCM (439 mg, 1.70 
mmol) as a solid. The solution was allowed to stir 5 minutes before the addition of imidazole (167.5 
mg, 2.4 mmol) at 0 °C. The solution was then allowed to stir at room temperature for 30 minutes. The 
cyclohexylméthanol was added as a solution in DCM (185 mg, 1.62 mmol), the reaction was allowed to 
stir for 1 hour before a solution of satured solution of Na2 S2C>3 (10 mL) was added. The layers were 
separated, the aqueous layer was extracted twice with DCM (20 mL), organic layers were combined and 
washed with brine (20 mL), dried over anhydrous M gS04, concentrated under reduce pressure. Flash 
chromatography (100% hexanes) yielded pure iodide diene 83% as a colorless oil^H NMR (300 MHz, 
CDCI3 ): 8  3.09 (d, 7= 7.0 Hz, 2 H), 1.89-0.89 (m, 11 H). As reported by P. Kraup et al. in 7. Org. 
Chem. 1983, 48, 2084.
Aminocarbene (1.155)
Cr(CO) 5
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To a solution of NaH (35 mg, 0.9 mmol) in 10 mL DMF was added a solution of aminocarbene 11.14 
(250 mg in 5 mL de THF). The mixture was allowed to stir 30 min before the addition of iodide 11.15 in 
15 mL of THF. The reaction was stirred 30 min at 25 °C. The mixture was quenched with water (5 mL). 
Then the crude mixture was extracted with hexanes (3x 20 mL) and the combined organic layer was 
washed with brine (5x 20 mL), dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on a silica gel 
column eluting with 10% Et2 0  in hexanes.*H NMR (300 MHz, CDCI3): ô rotamer 1 (major) : 7.98 (s, 
0.5 H), 6.36-6.22 (m, 1H), 6.10 (dd 7= 15.0, 10.6 Hz, 1H), 5.63 (dt, 7= 14.5, 7.1 Hz, 1H), 5.14 (d, 7=
16.7, 1H), 5.04 (d, 7=5.0 Hz, 1H), 3.37 (t, 7= 7.4 Hz, 2H), 3.00 (d, 7= 7.3, 2H), 2.33 (t, 7= 6 . 8  Hz, 2H), 
1.70-1.52 (m, 5H), 1.25-1.12 (m,3H), 1.00-0.81 (m, 2H); rotamer 2 (minor) : 8.08 (s, 0.5 H), 6.36-6.22 
(m, 1H), 6.10 (dd 7= 15.0, 10.6 Hz, 1H), 5.59 (dt, 7= 14.5, 7.3 Hz, 1H), 5.10 (d, 7= 16.7, 1H), 5.00 (d, 
7= 5.0 Hz, 1H), 3.27 (t, 7= 7.1 Hz, 2H), 3.16 (d, 7= 7.4, 2H), 2.33 (t, 7= 6 . 8  Hz, 2H), 1.70-1.52 (m, 5H),
1.25-1.12 (m,3H), 1.00-0.81 (m, 2H), BC NMR (300 MHz, CDCI3 ): Ô rotamer 1 : 263.16 (d), 224.11 
(s), 217.79 (s), 136.55 (d), 134.43 (d), 128.57 (d), 117.26 (t), 71.10 (t), 56.59 (t), 36.42 (d), 30.45 (d), 
25.76 (d). rotamer 2 : 263.37 (d), 224.11 (s) 217.88 (s), 136.15 (d), 135.50 (d), 129.54 (d), 117.81 (t), 
64.10.10 (t), 62.41 (t), 36.89 (d), 32.05 (d), 26.33 (d). FT-IR  (NaCl): 1514, 1911, 2053, 2859, 2930. 
HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for 420.0874, 420.0880. 420.0880(MNa+), 364.0989 (M-2CO), 
244.1680.
Amine (11.64)
A 0.01 M solution of aminocarbene 1.155 in the appropriate solvent was heated to reflux. After 
disappearance of the starting aminocarbene, the mixture was diluted to more than 8  times its volume 
with a 1:1 solution of hexanes and diethyl ether. The solution was stirred at open air for 24 h on the 
bench top and it was filtered over Celite®. The filter cake was washed with diethyl ether. The filtrate 
was dried with anhydrous magnesium sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. The 
crude product was purified by flash chromatography on a silica gel column saturated with triethylamine 
eluting with 0% to 100% of diethyl ether in hexanes.’H NMR (300 MHz, C6 D6): ô 5.6-5.45 (m, 2H), 
3.10-2.75 (m, 3H), 2.23-2.43 (m, 3H), 2.13-1.89 (m, 3H), 1.77 (m, 1H), 1.63-1.50 (m, 4H), 1.50-1.25
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(m, 2H), 1.31-1.24 (m, 2H), 1.24-1.12 (m, 3H),0.88-0.75 (m,2H). UC NMR (300 MHz, CDCh): ô
67.94 (d), 62,91 (t), 54.42 (t), 49.53 (d), 38.45 (d), 37,19 (t), 32.64 (t), 30.87 (t), 27.06 (d), 26.31 (d), 
26.21 (t). HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for 205.1805 found 205.1810.
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Substrate (II.24)
Under vigorous stirring, 30 g (0.30 mol) diisopropylamine, 3.4 g (30 mmol) potassium tert-butoxide 
and 30 g (0.30 mol) of 11.23 were consecutively added to a 1 M solution of 0.30 mol butyllithium in 
tetrahydrofuran at -75°C. After 2 h at -50°C and addition of 200 mL water, the product was extracted 
with ether (3x 50 ml; washing with 300 mL H,0; drying with M gS0 4 g (73%). The liquid remained 
colorless as long as protected from air. a) Margot, C.; Schlosser, M. Tetrahedron Letters, 1985, 26, 
1035. b) Muller, G.; Jas, G. Tetrahedron Letters, 1992, 33, 44 17
Substrate (11.25)
Triphénylphosphine (2.88 g, 11.0 mmol) was added to a solution of iodine (2.81 g, 11.09 mmol) in 
DCM (40 mL) as a solid. The solution was allowed to stir 5 minutes before the addition of imidazole 
(1.14 g, 16.64 mmol) at 0 °C. The solution was then allowed to stir at room temperature for 30 minutes. 
The dienol 11.24 (1.4g, 11.09mmol) was added as a solution in DCM (10 mL), the reaction was allowed 
to stir for 1 hour before a solution of satured solution of Na2 S2 0 3 (20 mL) was added. The layers were 
separated, the aqueous layer was extracted twice with DCM (20 mL), organic layers were combined and 
washed with brine (20 mL), dried over anhydrous M gS04, concentrated under reduce pressure. Flash 
chromatography (100% hexanes) yielded pure iododiene (2.41 g) 93% as a colorless oil. ’H-NMR (300 
MHz, CDC13) Ô 6.31 (ddd, J= 16.6, 10.2 Hz, 1H), 6.06 (dd, J= 14.8, 10.2 Hz, 1H), 5.68 (dt, J= 14.8,
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7.2 Hz, 1H), 5.11 (d, J= 16.6 Hz, 1H), 4.98 (d, 7=10.2 Hz, 1H), 3.19 ( t, J= 7.2 Hz, 2H), 2.12 (dt, 7=
7.2 Hz, 2H), 1.84 (tt, , 7= 7.2 Hz, 2H), 1.56-1.46 (m, 2H) , UC-NMR (300 MHz, CDC13) ô 137.04 (d), 
134.26 (d), 131.51 (d), 115.15 (t), 32.89 (t), 31.36(t), 29.94(t), 6.78(t), FT-IR : 2930, 2358, 1208, 1002, 
899.
Formamide (11.27)
o
Sodium hydride (271 mg, 60% in mineral oil, 5.5 mmol) was added to a solution of N- 
(cyclohexylmethyl)formamide (514 g, 5.08 mmol) in tetrahydrofuran (20 mL) and dimethylformamide 
(10 mL) at 0 °C. The reaction was warmed to room temperature and stirred for 40 min. A solution of 
iodide 11.25 (1.09 g, 4.62 mmol) in tetrahydrofuran (5 mL) was then added via cannula. The resulting 
mixture was heated at 45-50 °C for 150 min. The reaction mixture was cooled to room temperature and 
saturated aqueous ammonium chloride was added. The mixture was diluted with a 1 : 1 solution of H20  
and saturated aqueous ammonium chloride. The aqueous layer was extracted three times with ethyl 
acetate. The combined organic layer was washed with brine, dried over anhydrous magnesium 
sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. The resulting yellowish oil was dissolved in 
diethyl ether and the organic layer was washed twice with brine, dried over anhydrous magnesium 
sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on a silica gel column eluting with 15% to 30% of ethyl acetate in hexanes to yield 811 
mg (84%) as a colorless oil. JH NMR (300 MHz, CDCh) as a 1.5 : 1.0 mixture of rotamers ô (ppm)
8.08 (s) and 7.98 (s) (1H, rotamers), 6.31 (dt, 1H, 7 = 16.9, 9.0 Hz), 6.07 (dd, 1H, 7 = 15.1, 9.0 Hz),
5.69 (dt, 7 = 15.1, 7.1 Hz) and 5.64 (dt, 7 = 15.1, 7.1 Hz) (1H, rotamers), 5.12 (d, 7 = 16.9 Hz) and 5.10 
(d, 7 = 16.9 Hz) (1H, rotamers), 5.01 (d, 7 = 9.0 Hz) and 4.98 (d, 7 = 9.0 Hz) (1H, rotamers), 3.28 (t, 7 =
7.4 Hz) and 3.20 (t, 7 = 7.2 Hz) (2H, rotamers), 3.15 (d, 7 = 7.2 Hz) and 3.00 (d, 7 = 7.7 Hz) (2H, 
rotamers), 2.10 (q, 7 =  7.1 Hz) and 2.09 (q, 7 = 7.1 Hz) (2H, rotamers), 1.79-1.45 (m, 8 H), 1.30-1.11 
(m, 3H), 1.01-0.77 (m, 2H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCI3 ) as a mixture of rotamers ô (ppm) 163.3 
(s), 163.2 (s), 137.2 (d), 137.0 (d), 134.0 (d), 133.2 (d), 132.4 (d), 131.8 (d), 116.0 (t), 115.5 (t), 54.3 (t),
48.1 (t), 47.3 (t), 42.6 (t), 36.2 (d), 35.8 (d), 31.0 (t), 30.8 (t), 30.2 (t), 29.5 (t), 28.0 (t), 26.9 (t), 26.6 (t),
26.6 (t), 26.0 (t), 25.9 (t). IR (neat, c n r1) 2926, 2852, 1674, 1430, 1005. LRMS (m/z, relative
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intensity): 235 (M \ 32), 152 ([M-C6Hn ]+, 100), 94 (55), 79 (63). HRMS calcd for C 15H2 5 NO: 
235.1936, found: 235.1933.
Substrate (II.7)
Cr(CO)5
A solution of sodium (276 mg, 12.0 mmol) and naphthalene (1.55 g, 12.0 mmol) in tetrahydrofuran (15 
mL) was stirred at room temperature for 150 min. This solution was added over 90 min via a syringe 
pump to a Cr(CO ) 6  (1.32 g, 6.0 mmol) solution in tetrahydrofuran (235 mL) at -78 °C. The mixture 
was slowly warmed to room temperature and it was stirred for 17 h. The solution was cooled to -78 °C 
and a solution of formamide 11.27 (625 mg, 3.0 mmol) in tetrahydrofuran (15 mL) was added via 
cannula over 2 min. The mixture was stirred at -78 °C for 30 min and at 0 °C for 30 min. After cooling 
the solution back to -78 °C, chlorotrimethylsilane (2.3 mL, 18.0 mmol) was added. After 30 min at -78 
°C, neutral activated aluminum oxide (Brockmann 1) (15 g) was added and the reaction mixture was 
warmed to room temperature. The solvent was removed under reduced pressure. The resulting solid 
was purified by flash chromatography on a silica gel column (dry loading of the solid crude product) 
eluting with 0% to 15% of dichloromethane in hexanes to yield 519 mg (45%), a yellowish oil, as a 3.6 
: 1.0 (E : Z) mixture of rotamers. JH NMR (300 MHz, CDCH) as a 3.6 : 1.0 (E : Z) mixture of 
rotamers Ô (ppm) 10.93 (s) and 10.72 (s) (1H, rotamers), 6.33 (dt, J  = 17.0, 10.1 Hz) and 6.31 (17.0,
10.1 Hz) (1H, rotamers), 6.12 (dd, J  = 14.9, 10.1 Hz) and 6.08 (dd, J  = 14.9, 10.1 Hz) (1H, rotamers),
5.70 (dt, J  = 14.9, 7.2 Hz) and 5.61 (dt, J = 14.9, 7.2 Hz) (1H, rotamers), 5.14 (d, 1H, J  = 17.0 Hz),
5.03 (d, 1H, J = 10.1 Hz), 3.93-3.87 (m) and 3.55 (t, J = 7.2 Hz) (2H, rotamers), 3.82 (d, J  = 7.7 Hz) 
and 3.39 (d, J  = 7.0 Hz) (2H, rotamers), 2.24 (q, J  = 7.2 Hz) and 2.06 (q, J  = 7.2 Hz) (2H, rotamers),
1.93-1.54 (m, 8 H), 1.33-0.79 (m, 5H). 13C NMR (100.7 MHz, CDCI3 ) as a 3.6:1 mixture of rotamers 6  
(ppm) 263.2 (d), 262.4 (d), 224.2 (s), 224.2 (s), 218.0 (s), 217.8 (s), 136.0 (d), 136.7 (d), 133.1 (d),
132.7 (d), 132.6 (d), 132.1 (d), 116.6 (t), 116.2 (t), 70.9 (t), 64.0 (t), 62.2 (t), 57.1 (t), 36.8 (d), 36.4 (d), 
30.5 (t), 30.4 (t), 29.8 (t), 29.1 (t), 28.4 (t), 28.0 (t), 26.3 (t), 26.3 (t), 26.1 (t), 25.8 (t). IR (neat, c m '1) 
2930, 2854, 2055, 1973, 1910, 1522. LRMS (m/z, relative intensity): 411 (M+, 1), 271 ([M-(CO)5]+, 8 ), 
219 ([M-Cr(CO)5]+, 69), 136 ([M-C6 H,i Cr(CO)5]+, 100). HRMS calcd for CaoH^NCfsCr: 411.1138, 
found: 411.1130.
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Tert- Butvldimethvl(pent-4-ynyloxy)silane (11.40)
TBSC1 was added to a solution of imidazole (12.1 g, 178.3 mmol) and pentynol (6.0 g, 71.3 mmol) in 
DCM (150 mL). The mixture was allowed to stir 5 minutes, then 50 mL of FLO was added, the layers 
were separated and the aqueous phase was extracted twice with DCM (20 mL). The organic layers were 
combined and washed with brine (50 mL). The organic layer was dried over anhydrous MgSCL, 
filtered, concentrated. Flash chromatography yielded 11.5 g (98%) of protected alcohol as a colorless 
oil.
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(E)-(2-BromovinyI)benzene (II.33a)
Br
To a solution of trans-cinnamic acid (5.92 g, 40 mmol), LiOAc (264 mg, 4.0 mmol) was added. The 
mixture was allowed to stir 5 minutes before the addition of N-Bs (7.5g, 42 mmol). The yellowish 
solution was allowed to stir 6  hours. After removal the solvent, the crude was extracted with 
diethylether (30 mL) and washed with water (20 mL). The organic layer was dryed over anhydrous 
MgSC>4 , filtered and concentrated. Flash chromatography (1% diethyl ether in hexanes) yielded 6 8 %,
5.0 g of the desired product.'H-NMR (300 MHz, CDC13) 8  7.39-7.27 (m, 5H), 7.1 1 (d, J= 14.0 Hz, 
1H), 6.77 (d, J= 14.0 Hz, 1H) l3C-NMR (300 MHz, CDC13) 8  136.79 (d), 135.52 (s), 128.43 (d), 127.91 
(d), 125.74 (d), 106.19 (d). IR 3074, 3024, 1844, 1607, 1445, 1221, 940, 731, 689, 565
Protected alcohol (II.35a)
TBSO
Catechol borane (0.91 mL, 11.4 mmol) was added via syringe to protected alcohol 11.40 (2.265 g, 11.4 
mmol), the mixture was heated to reflux for 3 hours (to yield 11.34), then added to a solution of tetrakis 
triphénylphosphine palladium (693 mg, 0.6 mmol) and bromovinylbenzene (2.29 g, 12.5 mmol) in 
benzene (50 mL). The mixture was allowed to stir 30 minutes, then NaOEt 2 M (20 mL) was added and 
the black solution was heated to reflux for 24 hours. The reaction was quenched with H2 O 20 mL and 
hexane 20 mL. The layers were separated and the aqueous was washed twice with hexanes and twice 
with diethyl ether. NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8  7.40 (d, 8  Hz, 2H), 7.32 (dd, 8  Hz, 7 Hz, 2H), 7.21 (t, 
7 Hz, 1H), 6.77 (dd, 16 Hz, 10 Hz, 1H), 6.46 (d, 16 Hz, 1H), 6.24 (dd, 15 Hz, 10 Hz, 1H), 5.85 (dt, 15 
Hz, 7 Hz, 1H), 3.66 (t, 6  Hz, 2H), 2.23 (quartet, 7 Hz, 2H), 1.67 (quintet, 7 Hz, 2H), 0.93 (s, 9H), 0.08 
(s, 6 H); 13 C NMR (100.6 MHz, CDC1 3): 8  137.7, 135.3, 130.9, 130.1, 129.4, 128.6, 127.2, 126.2,
62.7, 32.7, 29.5, 26.3, 18.7, -4.8. HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for C 19 H 30 OSi, 302.2066; Found, 
302.2067.
Vinyl bromide (II.33b)
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To 4-Methoxycinnamic acid (3.56 g, 20.0 mmol), in 50 mL of ACN-water (97-3), was added LiOAc
NMR spectroscopy or TLC. The solvent was removed by evaporation and the crude product was 
purified by column chromatography to give a 6 8 % yield of the vinylbromide 11.3lb. Telvekar, V. N.; 
Takale, B. S. Tetrahedron Letters, 2011 , 52, p. 2394 -  2396
Diene (II.35b)
To a suspension of palladium tetrakis triphenylphosphine (700 mg, 0.61 mmol) in 10 mL of benzene 
was added the vinyl bromide II.31b (2.32 g, 12.7 mmol). The mixture was allowed to stir 30 minutes 
before the addition of borate 11.34 (12.1 mmol) in 5 mL of benzene. In the meantime, Na (1.98 g) was 
dissolved in 44 mL of anhydrous, absolute ethanol (exothermic, gas evolution). 12.1 mL of the resulting 
44 mL of 2 M NaOEt solution was then added to the reaction mixture using a cannula, and the reaction 
mixture was heated at reflux for 3 h. The resulting brown solution containing a white precipitate of 
NaBr was then cooled to room temperature, treated with 3 M NaOH (15 mL) and 30% fECL ( 6  mL) and 
stirred at room temperature for 2 h. The crude was filtered. Next, Et2 Û (50 mL) and LLO (20 mL) were 
added. The aqueous layer was separated and extracted with Et2Û (3x 20 mL). The combined organic 
extracts were washed with 3 N NaOH (4 x 50 mL) and brine (70 mL), dried over M gS0 4 , filtered, and 
concentrated to give the crude product, which was purified by flash column chromatography (silica gel, 
hexanes: Et20  = 80: 1). Isolated yield: 1.8 g (51%) of a yellow oil. !H NMR (300 MHz, CDC1 3 ): ô
(100.6 MHz, CDC1 3): Ô 158.95 (s), 133.90 (d), 131.08 (d), 130.46 (d), 129.70 (d), 127.33 (d), 114.02 
(d), 62.50 (t), 55.13 (q), 32.52 (t), 29.19 (t), 26.02 (d), 18.38 (s), 5.24 (d). HRM S-EI (m/z): [M +] 
Calcd for C 19 H 30 OSi, 355.2064; Found, 355.2086. 355.2086 (M+Na), 333.2259, 301.1423, 
181.0619. FT -IR : 2951,2931,2857, 1604, 1509, 1465, 1252,1101,835.
Alcohol (TI.36a)
(132 mg, 2.0 mmol). The mixture was allowed to stir 5 hours before completion. Monitored with 'H
OTBS
7.55 (d, J= 7.3 Hz, 2H), 6 . 8 8  (d, 7= 7.3 Hz, 2H), 6 . 6 8  (dd, 7=15.6, 10.5 Hz, 1H), 6.44 (d, 7= 15.6 Hz, 
1H), 6.25 (dd, 7= 14.6, 10.5 Hz, 1H), 5.82 (dt, 7= 14.6, 7.2 Hz, 1H),3.81 (s, 3H), 3.70 (t, 7= 6.7 Hz, 
2H), 2.26 (quartet, 7= 6.7 Hz, 2H), 1.71 (quintet, 7= 6.7 Hz, 2H), 0.99 (s, 9H), 0.14 (s, 6 H); 1 C NMR
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To a solution of TBS ether II.35a (1.32 g, 4.3 mmol) in THF (10 mL) under N2 was added 
tetrabutylammonium fluoride (6.5 mL of a 1.0 M solution in THF, 50.0 mmol) at 0 °C. The reaction 
mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 2 h. After completion of the reaction, 
2 M aqueous NH4CI solution (10 mL) was added, and the organic layer was separated. The aqueous 
layer was then extracted with Et20  ( 3 x 1 0  mL). The combined organic extracts were washed with brine 
(2x10 mL), dried over MgSCL, filtered, and concentrated to give a crude alcohol as a light brown liquid. 
Purification by flash column chromatography (silica gel, hexanes: Et20  = 4: 5) afforded compound as a 
colorless oil with a 74% yield. ’H NMR (400 MHz, CDCI3 ): Ô 7.39 (d, 8  Hz, 2H), 7.32 (dd, 8  Hz, 7 Hz, 
2H), 7.21 (t, 7 Hz, 1H), 6.77 (dd, 16 Hz, 10 Hz, 1H), 6.47 (d, 16 Hz, 1H), 6.26 (dd, 15 Hz, 10 Hz, 1H),
5.85 (dt, 15 Hz, 7 Hz, 1H), 3.70 (t, 6  Hz, 2H), 2.27 (quartet, 7 Hz, 2H), 1.73 (quintet, 7 Hz, 2H), 1.40 (s, 
1H);13C NMR (100.6 MHz, CDCI3): 5 137.6, 134.7, 131.2, 130.5, 129.2, 128.6, 127.3, 126.2, 62.6, 
32.5, 29.5. HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for C 13 H 16 O, 188.1201; Found, 188.1201.
Alcohol (TI.36b)
To a solution of TBS ether II.35b (1.8 g, 5.4 mmol) in THF (10 mL) under N2 was added 
tetrabutylammonium fluoride (8.1 mL of a 1.0 M solution in THF, 8.1 mmol) at 0 °C. The reaction 
mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 2 h. After completion of the reaction, 
2 M aqueous NH4 CI solution (20 mL) was added, and the organic layer was separated. The aqueous 
layer was then extracted with Et20  ( 3 x 1 0  mL). The combined organic extracts were washed with brine 
(10 mL), dried over M gS04, filtered, and concentrated to give a crude alcohol as a light brown liquid. 
Purification by flash column chromatography (silica gel, hexanes: Et20  = 4: 5) afforded compound 778 
mg (6 6 % yield) as a white crystalline solid. RM N 'H  (400 MHz, CDC13): ô : 7.32 (d, J= 8.7 Hz, 2H),
6.85 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.63 (dd, J= 15.6, 10.3 Hz, 1H), 6.41 (d, J= 15.6 Hz, 1H), 6.22 (dd, J= 15.0,
10.3 Hz, 1H), 5.77 (dt, J= 15.0, 7.3 Hz, 1H),3.80 (s, 3H), 3.68 (t, J= 6.9 Hz, 2H), 2.24 (quartet, J= 6.9 
Hz, 2H), 1.70 (quintet, J= 6.9 Hz, 2H), UC NMR (100.6 MHz, CDC1 3): Ô 158.91 (s), 133.45 (d), 
131.23 (d), 130.32 (s), 129.95 (d), 127.31(d), 127.12 (d), 114.00 (d), 62.40 (t), 55.26 (q), 32.23 (t), 
29.12 (t). HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for C 19 H 30 OSi, 241.1199; Found, 241.1203. LRMS (m/z, 
relative intensity) : 241.1203 (M+). 181.0605. FT-IR : 3278, 2936, 1604,1513, 1257, 1030, 988, 734, 
532.
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Iodo-diene (II.39a)
Iodine (516 mg, 2.0 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (262.3 mg, 1.0 mmol) and 
imidazole (137 mg, 2.0 mmol) in dichloromethane (30 mL) at 0 °C. After 15 min, a solution of alcohol
II.36a (200 mg, 1.06 mmol) in dichloromethane (3 mL) was added and the solution was warmed to 
room temperature. After 1 h, the solution was treated with a 1.0 M aqueous solution of sodium 
thiosulfate. The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted twice with 
dichloromethane. The combined organic layer was washed with brine, dried over anhydrous magnesium 
sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on a silica gel column eluting with 0% to 1 % of diethyl ether in hexanes to yield 84% 
as a colorless oil. ’H NMR (400 MHz, CDC13): ô 7.39-7.21 (m, 5H), 6.75 (dd, 7= 15.6, 10.4 Hz, 1H), 
6.48 (d, 7= 15.4, 1 H), 6.28 (dd, 7= 15.0, 10.4 Hz, 1H), 5.57 (dt, 7= 15.0, 7.0 Hz, 1H), 3.22 (t, 7= 7.0 
Hz, 2H), 2.28 (dt, 7= 7.0), 1.96 (tt, 7= 7.0 Hz), FT-IR  : 2968,2054, 1932,1535, 1325.
Iodo-diene II.39b
Iodine (424 mg, 1.64 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (406 mg, 1.55 mmol) and 
imidazole (161 mg, 2.34 mmol) in dichloromethane (10 mL) at 0 °C. After 15 min, a solution of alcohol
II.36b (340 mg, 1.56 mmol) in dichloromethane (5 mL) was added and the solution was warmed to 
room temperature. After 1 h, the solution was treated with a 1.0 M aqueous solution of sodium 
thiosulfate. The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted twice with 
dichloromethane. The combined organic layer was washed with brine, dried over anhydrous magnesium 
sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on a silica gel column eluting with 0 % to 1 % of diethyl ether in hexanes to yield 65% 
as a pale yellow oil. RM N 'H  (400 MHz, CDC13): ô : 7.33 (d, 7= 8 . 8  Hz, 2H), 6 . 8 6  (d, 7= 8 . 8  Hz, 2H),
6.63 (dd, 7= 15.6, 10.2 Hz, 1H), 6.44 (d, 7= 15.6 Hz, 1H), 6.26 (dd, 7= 15.0, 10.2 Hz, 1H), 5.69 (dt, 7=
15.0, 7.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.22 (t, 7= 7.0 Hz, 2H), 2.26 (quartet, 7= 7.0 Hz, 2H), 1.95 (quintet, 7=
7.0 Hz, 2H). ° C  NMR (100.6 MHz, CDC1 3): Ô 159.01 (s), 132.12 (d), 131.57 (d), 130.38 (s), 130.21 
(d), 127.37 (d), 127.91 (d), 114.04 (d), 55.28 (q), 33.36 (t), 32.86 (t), 6.54 (t).
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Aminocarbene (11.20)
Cr(CO)5
NH
A flask was charged with pentacarbonyl[(N,N-diphenylamino)methylene]chromium(0) (680 mg, 1.80 
mmol) and 2-methylpropan-l-amine (300 mg, 4.0 mmol) under argon, and 10 mL of dry DMF was 
added by syringe. The reaction was stirred at 25 °C for 3 h. The crude reaction mixture was taken up in 
hexanes (20 mL) and was washed with water (4 x 25 mL). The water layers were combined and were 
washed with hexanes (5 x 20 mL) until the organic layer became almost clear. The ether and hexanes 
layers were combined, dried with anhydrous M gS04, filtered, and concentrated to yield a yellow oil. 
The crude product was further purified by flash column chromatography (30 : 1 hexanes : Et2 0 ). 
NMR (300 MHz, CDC13): 5 10.95 (s, 0.5H), 10.88 (s, 0.5 H), 3.36 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 1.95 (quint, J  =
6.4 Hz, 1H), 0.98 (d, J  = 6.7 Hz, 6 H), ). 13C NMR (300 MHz, CDC13): ô 215 (d), 6 8  (t), 29 (d), 20 (q).
Aminocarbene (11.29)
To a solution of NaH (108 mg, 2.7 mmol) in 10 mL DMF was added a solution of aminocarbene 11.20 
(500 mg in 15 mL de THF). The mixture was allowed to stir 30 min before the addition of iodide II.39a 
( 480 mg, 1.6 mmol) in 15 mL of THF. The reaction was stirred 30 min at 25 °C. The mixture was 
quenched with water (5 mL). Then the crude mixture was extracted with hexanes (3x 20 mL) and the 
combined organic layer was washed with brine (5x 20 mL), dried over anhydrous magnesium sulphate, 
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on a silica gel column eluting with 10% Et20  in hexanes. *H NMR (300 MHz, 
CDC13): 5 rotamer 1 : 10.98 (s, 0.5H), rotamer 2 : 10.79 (s, 0.5H), as a mixture 7.40-7.19 (m, 5H), 6.75 
(dd, J= 15.7, 10.4 Hz, 2H), 6.50 (d, J= 15.7, 1H), 6.24 (dd, J= 15.0, 10.4 Hz, 1H), 5.71 (dt, J= 15.0,
7.3 Hz, 1H), 3.84 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 3.59 (t, J= 7.1 Hz, 1H), 2.13 (dt, J= 7.1 Hz, 2H), 1.78 (quint, J=
7.1 Hz, 1H), 1.03 (d, J= 6 . 6  Hz,3H). rotamer 2 : 0.91 (d, J= 6 . 6  Hz,3H). 13C NMR (300 MHz, CDC13):
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ô rotamer 1 : 263.52 (d), 223.92 (s), 217.71 (s), 137.16 (s), 132.46 (d), 131.85 (d),131.48 (d),128.56 
(d),128.34 (d), 127.41 (d), 126.20 (d), 63.24 (t), 62.83 (t), 29.13 (t), 27.75 (d), 26.75 (t), 19.36 (q). FT- 
IR : 2968, 2056, 1931, 1608.
Aminocarbene (II.30)
11.46
To a solution of NaH (72 mg, 1.8 mmol) in 10 mL DMF was added a solution of aminocarbene 11.20 
(500 mg in 5 mL de THF). The mixture was allowed to stir 30 min before the addition of iodide II.39b 
(450 mg) in 15 mL of THF. The reaction was stirred 30 min at 25 °C. The mixture was quenched with 
water (5 mL). Then the crude mixture was extracted with hexanes (3x 20 mL) and the combined 
organic layer was washed with brine (5x 20 mL), dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered 
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on 
a silica gel column eluting with 10% Et2 0  in hexanes. NMR (300 MHz, CDCI3 ): ô rotamer 1 : 10.97 
(s, 0.5H), 7.33 (d, 7= 8.4 Hz, 2H), 6 . 8 6  (d, 7= 8.4 Hz, 2H), 6.66-6.58 (m, 1H), 6.45 (d, 7=15.4, 1H), 
6.29-6.17 (m, 1H),5.65 (dt, 7= 15.4, 7.5 Hz, 1H), 3.84 (d, 7= 8.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.59 (t, 7= 7.1 
Hz, 1H), 2.33-1.88 (m, 4H), 1.78 (quint, 7= 7.1 Hz, 1H), 1.03(d, 7= 6 . 6  Hz,3H). rotamer 2 : 10.79 (s, 
0.5H), 7.33 (d, 7= 8.4 Hz, 2H), 6 . 8 6  (d, 7= 8.4 Hz, 2H), 6.66-6.58 (m, 1H), 6.45 (d, 7=15.4, 1H), 6.29-
6.17 (m, 1H),5.75 (dt, 7= 14.3, 7.2 Hz, 1H), 3.94 (t, 7= 8.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.38 (d, 7= 7.1 Hz, 
1H), 2.33-1.88 (m, 4H), 1.03(d, 7= 6 . 6  H z,3H )u C NMR (300 MHz, CDCI3 ): 5 rotamer 1 : 263.36 (d), 
rotamer 2 : 262.59 (d), 223.96 (s), 217.76 (s), 217.61 (s), 159.15(s), 132.69 (d), 132.22 (d), 131.42 (d),
131.07 (d), 130.65 (d), 130.14(s), 130.04 (s), 127.45(d), 126.68 (d), 126.37 9 (d), 114.05 (d), 71.80 (t),
63.29 (t), 62.87 (t), 56.86 (t), 55.28 (q), 29.82 (t), 29.17 (t), 28.40 (t), 27.86 (t), 27.17 (d), 26.78 (d), 
19.43 (s), 19.38 (s). HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for 470.1030 (MNa+) found, 470.1038 (MNa+). 
LRMS {m/z, relative intensity) : 470.1038 (MNa+), 414.1140 (MNa+-2CO), 294.1829. FT-IR : 3056,
2953,2386, 1951, 1597, 1381, 1103.
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Cycloadduct (11.76)
A 0.01 M solution of aminocarbene 11.29 in toluene was heated to reflux. After disappearance of the 
starting aminocarbene, the mixture was diluted to more than 8  times its volume with a 1 : 1 solution of 
hexanes and diethyl ether. The solution was stirred at open air for 2 h to 12 h on the bench top and it 
was filtered over Celite®. The filter cake was washed with diethyl ether. The filtrate was dried with 
anhydrous magnesium sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on a silica gel column saturated with triethylamine eluting with 0% to 
100% of diethyl ether in hexanes. Cycloadducts II.76a and II.76b could be isolated. *H NMR (400 
MHz, CDC13): ô Dias. 1 (majo.) 7.34 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.23-7.16 (m, 1H),
6.04-6.02 (m, 1H), 5.81-5.79 (m, 1H), 3.91 (d, J = 8 .6 Hz, 1H), 3.43 (t, J = 8.2 Hz, 1H ), 2.55-2.53 (m, 
1H), 2.42-2.38 (m, 1H), 2.24-2.21 (m, 1H), 2.03-1.99 (m, 1H), 1.88-1.86 (m, 1H), 1.75-1.72 (m, 1H),
1.63-1.58 (m, 1H), 1.37-1.26 (m, 3H), 0.82 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.61 (d, J = 6 . 6  Hz, 3H). Dias. 2, 7.29-
7.18 (m, 5H), 5.79-5.78 (m, 1H), 5.48-5.48 (m, 1H), 3.66-3.65 (m, 1H), 2.96-2.94 (m, 1H), 2.41-2.38 
(m, 1H), 2.17-2.13 (m, 1H), 2.01-1.99 (m, 1H), 1.84-1.81 (m, 1H), 1.64-1.58 (m, 1H), 1.45-1.42 (m, 
1H), 1.30-1.23(m, 1H), 0.93-0.76 (m, 4H), 0.62 (d, J = 6 . 6  Hz, 3H). 13C NMR (300 MHz, CDCI3 ): ô 
Dias. 1, 141.96 (s), 136.05 (d), 132.26 (d), 130.21 (d), 127.42 (d), 125.83 (d), 66.41 (d), 64.10 (t), 53.51 
(d), 47.51 (t), 41.35 (d), 27.48 (t), 27.02 (d), 21.76 (q), 19.95 (q).Dias. 2, 144.97 (s), 134.95 (d), 133.07 
(d), 128.25 (d), 128.12 (d), 126.14 (d), 81.55 (d), 63.53 (t), 55.24 (d), 54.99 (t), 49.35 (d), 29.67 (t),
28.96 (d), 26.23 (t), 21.12 (q), 20.70 (q). HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for 256.2060 (MH+) found, 
256.2065 (MH+). LRMS (m/z, relative intensity) : 278.1880 (MNa+), 256.2065 (MH+). FT-IR : 3056,
2953,2386, 1951, 1597, 1381, 1103.
Cycloadduct (11.77)
OMe
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A 0.01 M solution of aminocarbene 11.30 in toluene was heated to reflux. After disappearance of the 
starting aminocarbene, the mixture was diluted to more than 8  times its volume with a 1 : 1  solution of 
hexanes and diethyl ether. The solution was stirred at open air for 2 h to 12 h on the bench top and it 
was filtered over Celite®. The filter cake was washed with diethyl ether. The filtrate was dried with 
anhydrous magnesium sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on a silica gel column saturated with triethylamine eluting with 0 % to 
100% of diethyl ether in hexanes. Cycloadducts II.77a and II.77b could be isolated. *H NMR (400 
MHz, CDCl^): Ô Dias. 1 (majo.) 7.23 (d, J = 8 . 6  Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8 . 6  Hz, 2H), 6.01-6.99 (m, 1H), 
5.78-5.78 (m, 1H), 3.86 (d, J = 8 . 6  Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.38 (t, J  = 8.2 Hz, 1H ), 2.51 (m, 1H), 2.43- 
2.38 (m, 1H), 2.25-2.20 (m, 1H), 2.05-1.99 (m, 1H), 1.92-1.85 (m, 1H), 1.74-1.70 (m, 1H), 1.65-1.581 
(m, 1H), 1.38-0.83 (m, 3H), 0.83 (d, J = 6 . 6  Hz, 3H), 0.63 (d, J = 6 . 6  Hz, 2 H). Dias. 2, 7.23 (d, J = 8 . 6  
Hz, 2H), 6.79 (d, J  = 8 . 6  Hz, 2H), 5.76-5.74 (m, 1H), 4.30-4.25 (m, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.55-3.62 (m, 
1H), 2.50 (m, 1H), 2.25-2.20 (m, 1H), 2.05-1.99 (m, 1H), 1.92-1.85 (m, 1H), 0.93-0.76 (m, 4H), 0.80 
(d, J  = 8 . 6  Hz, 3H). 13C NMR (400 MHz, CDCI3 ): Ô Dias. 1, 158.20 (s), 136.04 (d), 134.15 (s), 132.76 
(d), 113.12 (d), 66.36 (d), 64.34 (d), 55:46 (d), 52.82 (t), 47.83 (d), 41.43 (t), 27.88 (d), 27.31 (t), 22.08 
(d), 21.03 (q), 20.30 (q).Dias. 2, 158.89 (s), 136.04 (d), 134.15 (s), 132.76 (d), 113.12 (d), 66.36 (d), 
64.34 (d), 55.46 (d), 52.82 (t), 47.83 (d), 41.43 (t), 27.88 (d), 27.31 (t), 22.08 (d), 21.03 (q), 20.30 (q).. 
HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for 285.2105 found, 285.2110, LRMS (m/z, relative intensity) 308.2108 
(MNa+), 286.2110 (MH+). FT-IR : 3053, 2950, 2383, 1607, 1256, 1175.
Substrate (II.35c)
o 2n _ ^
To a suspension of palladium tetrakis triphenylphosphine (800 mg, 0.7 mmol) in 10 mL of DMF was 
added the iodide 11.36 (424 g, 1.7 mmol). The mixture was allowed to stir 15 minutes before the 
addition of coumpound 11.37 (3.0 g, 13.25 mmol) in 5 mL of DMF. Then was added Ag(OAc) (2.9 g,
17.2 mmol), the mixture was refluxed 5 hours away from light. The mixture was then cooled to room 
temperature, then 15 mL of H20  and 20 mL of Et20  was added. The aqueous layer was extracted three 
times with diethylether (3x10 mL). The combined organic layer was washed with brine, dried over 
anhydrous magnesium sulphate, filtered and condensed under reduced pressure, to give a yellow-brown 
oil. The yellow-brown oil was dissolved with water 5 mL and 5 mL of EtOH. The aqueous layer was 
then extracted with Et20  (3x 100 mL). The combined organic extracts were washed with brine (50 mL),
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dried over M gS04, filtered, and concentrated to give a crude alcohol as a light brown liquid. 
Purification by flash column chromatography (silica gel, hexanes: Et 2 O = 4: 5) afforded compound
II.35c (silica gel, hexanes: Et^O = 80: 5). Isolated yield: 54% of a clear yellow oil. 1 H NMR (300 
MHz, CDC1 3 ): 8  8.17 (d, 7= 8 . 8  Hz, 2H), 7.49 (d, 7= 8 . 8  Hz, 2H), 6.91 (dd, 7=15.7, 10.4 Hz, 1H), 6.48 
(d, 7= 15.7 Hz, 1H), 6.26 (dd, 7= 15.1, 10.4 Hz, 1H), 6.01 (dt, 7= 15.1, 7.0 Hz, 1H), 3.64 (t, 7= 6 . 8  Hz, 
2H), 2.23 (quartet, 7= 7.0 Hz, 2H), 1.67 (quintet, 7= 6 . 8  Hz, 2H), 0.91 (s, 9H), 0.06 (s, 6 H). 13C NM R 
(100.6 MHz, CDC1 3): Ô 151.63 (s), 149,57 (s), 144.42 (d), 139.25 (d), 135.48 (d), 132.93 (d), 131.67 
(d), 129.34 (d), 67.66 (t), 37.41 (t), 34.62 (t), 31.23 (q), 23.63 (s), 5.29 (q), 0.00 (q).
Substrate (II.39e)
To a solution of TBS ether II.35c (50 mg, 0.14 mmol) in THF (10 mL) under N2 was added 
tetrabutylammonium fluoride (0.16 mL of a 1.0 M solution in THF, 8.1 mmol) at 0 °C. The reaction 
mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for 2 h. After completion of the reaction, 
2 M aqueous NH4 C1 solution (20 mL) was added, and the organic layer was separated. The aqueous 
layer was then extracted with Et2Û (3 x 10 mL). The combined organic extracts were washed with brine 
(10 mL), dried over M gS04, filtered, and concentrated to give a crude alcohol as a light brown liquid, 
next step was achieved without further purification. Triphenylphosphine (36.7 mg, 0.14 mmol) was 
added to a solution of iodine in DCM (5 mL) as a solid. The solution was allowed to stir 5 minutes 
before the addition of imidazole (17.7 mg, 0.20 mmol) at 0 °C. The solution was then allowed to stir at 
room temperature for 30 minutes. The dienol 11.44 was added as a solution in DCM (5 mL), the 
reaction was allowed to stir for 1 hour before a solution of satured solution of Na2 S2C>3 (5 mL) was 
added. The layers were separated, the aqueous layer was extracted twice with DCM (20 mL), organic 
layers were combined and washed with brine (20 mL), dried over anhydrous M gS04, concentrated 
under reduce pressure. Flash chromatography (100% hexanes) yielded pure iodide diene (13.5 mg) 83% 
as a colorless oil. RM N]H (400 MHz, CDCI3 ): 8  : 8.17 (d, 7= 9.0 Hz, 2H), 7.49 (d, 7= 9.0 Hz, 2H), 6.90 
(dd, 7= 15.6, 10.5 Hz, 1H), 6.51 (d, 7= 15.6 Hz, 1H), 6.32 (dd, 7= 15.0, 10.5 Hz, 1H), 5.91 (dt, 7= 15.0,
7.4 Hz, 1H), 3.22 (t, 3H), 2.31 (quartet, 7= 6.9 Hz, 2H), 1.91 (quintet, 7= 6.9 Hz, 2H), UC NMR (100.6 
MHz, CDC1 3): 8  146.46 (s), 144.02 (s), 136.52 (d), 133.43 (d), 131.32 (s), 128.41 (d), 126.47 (d),
124.06 (d), 62.40 (t), 33.43 (t), 32.42 (t), 6.09 (t)
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Substrate (11.31)
To a solution of NaH (42 mg, 1.05 mmol) in 10 mL DMF was added a solution of aminocarbene 11.20 
(288 mg in 5 mL de THF). The mixture was allowed to stir 30 min before the addition of iodide II.39c 
(355 mg, 1.04 ml) in 15 mL of THF. The reaction was stirred 30 min at 25 °C. The mixture was 
quenched with water (5 mL). Then the crude mixture was extracted with hexanes (3x 20 mL) and the 
combined organic layer was washed with brine (5x 20 mL), dried over anhydrous magnesium sulphate, 
filtered and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on a silica gel column eluting with 10% Et2 0  in hexanes.!H NMR (300 MHz, CDCI3 ): 
5 (rotamer 1) 10.98 (s, 1H), (rotamer 2) 10.80 (s, 1H), 8.16 (d, 7= 8 . 8  Hz, 2H), 7.49 (d, 7= 8 . 8  Hz, 2H), 
6.89 (dd, 7= 15.7, 10.7 Hz, 1H), 6.53 (d, 7= 15.6 Hz, 1H), 6.28 (dd, 7= 15.0, 10.7 Hz, 1H), 5.87 (dt, 7=
15.0, 7.3 Hz, 1H), 3.84 (d, 7= 8.0 Hz, 2H), 3.60 (t, 7= 7.0 Hz, 2H), 2.22-1.79 (m, 5H), (rotamer 1) 1.03 
(d, 7= 6 .6 , 3H), (rotamer 2) 0.90 (d, 7= 6 .6 , 3H). 13C NMR (300 MHz, C D C I3 ): Ô 263.93 (d), 224.10 (s),
217.94 (s), 146.80 (s), 144.05 (s), 135.80 (d), 133.12 (d), 132.09 (d), 129.30 (d), 126.82 (d), 124.30 (d), 
63.54 (t), 63.03 (t), 29.51 (t), 27.71 (t), 27.05 (d), 19.70 (q), 19.63 (q). FT-IR : 3690, 2505, 1356, 1258.
Çr(CO)5
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Ethyl (E)-hepta-4,6-dienoate
l,4-Pentadien-3-ol (6.38 g, 75.8 mmol), propionic acid (1.1 mL, 15 mmol), triethyl orthoacetate 
(104 mL, 548 mmol) and toluene (75 mL) were refluxed while fractionnaly distilling the ethanol out of 
the reaction. Most of the ethanol was distilled in the first hour but the reaction was heated at reflux for 
a total of 10 h. The solution was then cooled to room temperature, BHT (15 mg) was added and the 
solvents (toluene and triethylorthoacetate) were removed by fractional distillation under reduced 
pressure (20 torr). The crude product was purified by flash chromatography on a silica column eluting 
with 5% of diethyl ether in hexane to yield 82% as a colorless oil. *H NMR spectra identical to 
published data . 70 *H NMR (300 MHz, CDCI3 ) 6  (ppm) 6.29 (dt, 1H, J  = 17.1, 10.1 Hz), 6.08 (dd, 1 H, J  
= 15.4, 10.1 Hz), 5.74-5.64 (m, 1H), 5.11 (dd, 1H, J =  17.1, 1.7 Hz), 4.99 (dd, 1H, J =  10.1, 1.7 Hz), 
4.13 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 2.42-2.39 (m, 4H), 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz).
(E)-Hepta-4,6-dien-l-ol
96
A solution of ethyl (E)-hepta-4,6-dienoate (5.20 g, 33.7 mmol) in diethyl ether (14 mL) was slowly 
cannulated into a solution of lithium aluminum hydride (2.62 g, 0.69 mmol) in diethyl ether (270 mL) at 
0 °C. The solution was warmed to room temperature. After 1 h, the solution was cooled to 0 °C and 
water (2.7 mL, dropwise addition), 15% aqueous NaOH (2.7 mL) and water (8.1 mL) were sequentially 
added. The solution was warmed to room temperature. After 1 h, anhydrous magnesium sulphate (26.0 
g) was added. The mixture was stirred for 15 min, filtered over Celite® and condensed under reduced 
pressure to yield 69% as a colorless oil. 'H NMR spectra identical to published data . 71 *H NMR (300 
MHz, CDCI3 ) 6.32 (dt, 1H, J = 16.8, 10.3 Hz), 6.08 (dd, 1H, J  = 14.9, 10.3 Hz), 5.71 (dt, 1H, J = 14.9,
6.9 Hz), 5.10 (d, 1H, J=  16.8 Hz), 4.97 (d, 1H, J=  10.3 Hz), 3.66 (t, 2H, J = 6.9 Hz), 2.18 (q, 2H, J =
6.9 Hz), 1.67 (quint, 2H, J  = 6.9 Hz), 1.42 (br s, 1H).
(E)-l-Iodohepta-4,6-diene (11.42)
Iodine (14.8 g, 58.3 mmol) was added to a solution of triphenylphosphine (15.3 g, 58.3 mmol) and 
imidazole (4.37 g, 64.2 mmol) in dichloromethane (250 mL) at 0 °C. The solution was protected from 
light and was stirred for 10 min. A solution of (E)-Hepta-4,6-dien-l-ol (6.50 g, 58.0 mmol) in 
dichloromethane (30 mL) was added and the reaction was stirred for 2 h at room temperature. A 1.0 M 
aqueous sodium thiosulfate solution (200 mL) was added and the organic layer was separated. The 
aqueous layer was extracted twice with dichloromethane and the combined organic layer was washed 
with brine, dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. 
The crude product was purified on a silica short pad eluting with pentane to yield 12.0 g (93%) as a 
yellowish liquid. ‘H NMR spectra identical to published . 72 ’H NM R (300 MHz, CDCI3 ) Ô (ppm) 6.30 
(dt, 1H, J  = 16.8, 10.2 Hz), 6.11 (dd, 1H, J  = 15.0, 10.2 Hz), 5.63 (dt, 1H, J  = 15.0, 7.0 Hz), 5.12 (d, 
1H, J  = 16.8 Hz), 5.00 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 3.19 (t, 1H, J  = 7.0 Hz), 2.20 (q, 1H, J  = 7.0 Hz), 1.92 
(quint, 1H, J  = 7.0 Hz).
Iodide (11.45)
o
Triphenylphosphine (131.0 mg, 0.50 mmol) was added to a solution of iodine in DCM (5 mL) as a 
solid. The solution was allowed to stir 5 minutes before the addition of imidazole (53.6 mg, 0.78 mmol)
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at 0 °C. The solution was then allowed to stir at room temperature for 30 minutes. The dienol (128 mg, 
0.52 mmol) was added as a solution in DCM (20 mL), the reaction was allowed to stir for 1 hour before 
a solution of saturated solution of NaiSiOj (20 mL) was added. The layers were separated, the aqueous 
layer was extracted twice with DCM (20 mL), organic layers were combined and washed with brine (20 
mL), dried over anhydrous M gS04, concentrated under reduce pressure. Flash chromatography (100% 
hexanes) yielded pure iodide diene (147 mg) 83% as a colorless oil. RMN*H (400 MHz, CDCI3 ): ô :
7.96 (d, 7= 8.2 Hz, 2H), 7.41 (d, 7= 8.2 Hz, 2H), 6.83 (dd, 7= 15.5, 10.4 Hz, 1H), 6.48 (d, 7= 15.5 Hz, 
1H), 6.48 (dd, 7= 14.9, 10.4 Hz, 1H), 5.81 (dt, 7= 14.9, 7.3 Hz, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.22 (t, J= 7.0, 3H), 
2.31 (quartet, 7= 7.0 Hz, 2H), 1.91 (quintet, 7= 7.0 Hz, 2H), ,3C NM R (100.6 MHz, CDC1 3): Ô 166.85 
(s), 141.95 (s), 134.74 (d), 131.64 (d), 131.42 (d), 129.92 (d), 129.68 (d), 128.53 (s), 125.96 (d), 52.02 
(d), 33.39 (t), 32.32.58 (t), 6.22 (t)
Substrate (11.32)
To a solution of NaH (80 mg) in 10 mL DMF was added a solution of aminocarbene 11.20 (275 mg in 
15 mL de THF). The mixture was allowed to stir 30 min before the addition of iodide 11.45 (350 mg) in 
15 mL of THF. The reaction was stirred 30 min at 25 °C. The mixture was quenched with water (5 mL). 
Then the crude mixture was extracted with hexanes (3x 20 mL) and the combined organic layer was 
washed with brine (5x 20 mL), dried over anhydrous magnesium sulphate, filtered and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on a silica gel 
column eluting with 10% Et2Û in hexanes. !H NMR (300 MHz, CDCI3): ô rotamer 1 ; 10.80 (s, 1H),
7.97 (d, 7= 8.2 Hz, 2H), 7.43 (d, 7= 8.2 Hz, 2H), 6 . 8 6  (dd, 7= 15.6, 10.4 Hz, 1H), 6.51 (d, 7= 15.6, 
1H), 6.29 (dd, 7= 14.9, 10.4 Hz, 1H), 5.89 (dt, 7= 14.9, 7.3 Hz, 1H), 3.94 (t, J= 8.1, 2H), 3.91 (s, 3H), 
2.37 (d, 7= 7.5 Hz, 2H), 2.37 (d, J= 7.5, 2H), 2.32 (quartet, 7= 7.5 Hz, 2H), 2.05-1.87 (m, 3H), 0.90 (d, 
7= 6 . 6  Hz, 6  H). rotamer 2 : 10.98 (s, 1H), 7.97 (d, 7= 8.2 Hz, 2H), 7.43 (d, 7= 8.2 Hz, 2H), 6 . 8 6  (dd, 
7= 15.6, 10.4 Hz, 1H), 6.51 (d, 7= 15.6, 1H), 6.29 (dd, 7= 14.9, 10.4 Hz, 1H), 5.79 (dt, 7= 14.9,7.3 Hz, 
1H), 3.91 (s, 3H), 3.84 (d, J= 7.5, 2H), 3.59 (t, J= 8.1, 2H), 2.37 (d, 7= 7.5 Hz, 2H), 2.32 (quartet, 7=
7.5 Hz, 2H), 2.05-1.87 (m, 3H), 0.90 (d, 7= 6 . 6  Hz, 6  H). UC NMR (300 MHz, CDCl-,): ô rotamer 1 : 
262.91 (d), 224.09 (s), 217.60 (s), 166.88 (s), 141.86 (s), 134.53 (d), 131.76 (d), 131.16 (d), 129.93 (d),
128.63 (s), 126.02 (d), 71.78 (t), 56.82 (t), 29.90 (t), 28.23 (t), 27.18 (d), 19.46 (q). rotamer 2 : 263.84
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(d), 224.09 (s), 217.217.81 (s), 167.10 (s), 141.97 (s), 134.53 (d), 131.76 (d), 131.16 (d), 129.93 (d),
128.63 (s), 126.02 (d), 71.78 (t), 56.82 (t), 29.90 (t), 28.23 (t), 27.18 (d), 19.46 (q). FT-IR  : 3698, 2512, 
1359, 1252.
Substrate (11.79)
C02Me
A 0.01 M solution of aminocarbene 11.32 in toluene was heated to reflux. After disappearance of the 
starting aminocarbene, the mixture was diluted to more than 8  times its volume with a 1 : 1 solution of 
hexanes and diethyl ether. The solution was stirred at open air for 2 h to 12 h on the bench top and it 
was filtered over Celite®. The filter cake was washed with diethyl ether. The filtrate was dried with 
anhydrous magnesium sulphate, filtered and condensed under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on a silica gel column saturated with triethylamine eluting with 0 % to 
100% of diethyl ether in hexanes. Cycloadducts II.79a and II.79b could be isolated. *H NMR (300 
MHz, CDC13): ô Dias. 1 (majo.) 7.91 (d, J  = 8.3 Hz, 2H), 7.42 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.08-6.06 (m, 1H), 
5.80-5.78 (m, 1H), 3.95-3.88 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.48 (t, J = 8.3 Hz, 1H ), 2.54 (m, 1H), 2.43-2.36 
(m, 1H), 2.28-2.21 (m, 1H), 2.03-1.97 (m, 1H), 1.80-1.56 (m, 2H), 1.25-1.20 (m, 2H), , 0.82 (d, J  = 6 . 6  
Hz, 3H), 0.62 (d, J  = 6 . 6  Hz, 3H). Dias. 2, 7.91 (d, J  = 8.3 Hz, 2H), 7.42 (d, J  = 8.3 Hz, 2H) as a 
mixture of dias. 6.08-6.06 (m, 1H), 5.80-5.78 (m, 1H), 3.95-3.88 (m, 1H), 3.89 (s, 3H), 3.48 (t, J = 8.3 
Hz, 1H ), 2.54 (m, 1H), 2.43-2.36 (m, 1H), 2.28-2.21 (m, 1H), 2.03-1.97 (m, 1H), 1.80-1.56 (m, 2H),
1.25-1.20 (m, 2H), , 0.82 (d, J  = 6 . 6  Hz, 3H), 0.62 (d, J  = 6 . 6  Hz, 3H). 13C NMR (300 MHz, CDCI3 ): 
S, 167.38 (s), 148.08 (s), 136,94 (d), 131.48 (d), 130.13 (d), 128.73 (d) 127.73 (s), 66.72 (d), 64.30 (d),
64.30 (t), 53.47 (d), 51.90 (t), 47.52 (t), 41.09 (d), 27.55 (t), 27.14 (d), 21.32(q), 20.70 (q), 20.01 (q). 
HRMS-EI (m/z): [M +] Calcd for 256.2060 (MH+) found, (MH+), LRMS (m/z, relative intensity) 
279.2063 (MNa+), 256.2067 (MH+). FT-IR : 3056, 2953, 2386, 1951, 1597, 1381, 1103.
99
ANNEXE 2 : SPECTRES DE RÉSONANCE MAGNÉTIQUE NUCLÉAIRE
H RMN aminocarbene (1.155) 102
3C RMN aminocarbène (1.155) 103
H RMN aminocarbène (II.7) 104
3C RMN aminocarbène (II.7) 105
H RMN (E)-6-iodohexa-l ,3-diene( II. 11) 106
H RMN (E)-6-azidohexa-1,3-diene (II. 12) 107
3C RMN (E)-6-azidohexa-l ,3-diene (11.12) 108
H RMN (E)-hexa-3,5-dien-l-amine (11.13) 109
3C RMN (E)-hexa-3,5-dien-l-amine (11.13) 110
H RMN aminocarbene (11.14) 111
3C RMN aminocarben (11.14) 112
H RMN formamide (11.18) 113
l3C RMN formamide (11.18) 114
lH RMNAminocarbene (11.20) 115
l3C RMN Aminocarbene (11.20) 116
!H RMN (E)-8-iodoocta-l,3-diene (11.27) 117
l3C RMN (E)-8-iodoocta-1,3-diene (11.27) 118
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